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RESUMEN

Uno de los mayores desafios de la sociedad global actual se encuadra en el descubrimiento de
nuevas formas de sustituir el suministro de combustibles fosiles por recursos renovables. La
calidad de la vida humana depende en buena medida de la generacion de energia limpia,
evitando el impacto adverso en el medio ambiente que afecta directamente al clima, a la salud
del planeta y a la salud humana. En este contexto, es fundamental que la sociedad cientifica
aporte soluciones ecoldgicas al problema del agotamiento de las reservas de combustibles
fésiles, acompariado de la cada vez mayor contaminacién ambiental y de la aceleracion del
cambio climatico. Actualmente nos encontramos en un escenario de una demanda energetica
global cada vez mayor, es por ello por lo que resulta de capital importancia el aprovechamiento
de los recursos renovables del planeta como el agua, el viento o la luz solar.

La generacion de energia renovable a partir de la fuente de energia més importante del
planeta, el sol, a través de dispositivos electrénicos fotovoltaicos, ha sido ampliamente
estudiada. Muchos investigadores han puesto sus esfuerzos en el desarrollo de distintos tipos
de células solares; sin embargo, un factor importante a tener en cuenta a la hora de fabricar
estos dispositivos es la sostenibilidad y la ecoprocesabilidad. Uno de los investigadores que
estd poniendo mucho impetu en la busqueda de una solucién a este problema es el Prof. Michael
Gratzel, EPFL, Lausanne, Suiza. Su idea viene de la mano de la fotosintesis, es decir, el proceso
mediante el cual las plantas capturan la luz solar para la conversion del COz en azlcar. Las
células solares que originaron la curiosidad por esta idea, células solares sensibilizadas por
colorantes, utilizan un colorante para captar la luz del sol, imitando la accién de la clorofila en
la hoja verde. EI fundamento del proceso se basa en la absorcion de la luz solar por el colorante,
generando electrones que son transferidos a un semiconductor, el cual los transporta a un
circuito externo para la realizacion del trabajo eléctrico.

Limitaciones asociadas a la eficiencia de conversién de energia de estos dispositivos y
recientes investigaciones en el campo han impulsado el desarrollo de otro tipo de células
solares, las células solares de perovskita. Este tipo de arquitecturas fotovoltaicas emplean el
material hibrido organico-inorgénico perovskita para la absorcion de la luz solar y materiales
organicos como transportadores de huecos (HTM). Las ventajas de estas células son multiples:
materias primas abundantes, proceso de fabricacion barato, transparencia, flexibilidad y la
capacidad de producir energia a partir de la luz ambiente. Su conversion energética actual ronda
el 25%.

Teniendo en cuenta que tanto los colorantes habituales como los HTMs son moléculas
organicas, generalmente hidrocarburos aromaticos policiciclos (HAPS), el desarrollo y puesta
en marcha de nuevas estrategias sintéticas hacia dichos compuestos se presenta como uno de
los motores necesarios para actualizar y renovar la industria quimica actual.

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPS) se sitian en el punto de mira de los
investigadores desde el descubrimiento del grafeno, gracias a su versatilidad y a sus propiedades
electronicas. En este campo, los HAPs dopados, redes extensas policarbonadas con
heteroatomos tales como azufre, oxigeno o nitrogeno, que afinan sus propiedades quimicas,
fisicas y supramoleculares, tienen una gran utilidad como semiconductores tipo p- y tipo n-y
como materiales fluorescentes en una amplia variedad de dispositivos electronicos, ya que
presentan unas excelentes propiedades electronicas y optoelectronicas (Figura 1).
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Figura 1. HAPs dopados con aplicaciones en materiales electronicos.

Sin duda alguna, los HAPs dopados con atomos de nitrégeno son los mas abundantes y
estudiados, debido a que el tamafio y nimero de electrones de valencia del nitrogeno son
semejantes al carbono, y también a su relativa facil incorporacion en la estructura de los HAPs.
En particular, las ullazinas (indolizino[6,5,4,3-ija]quinolinas), estructuras que contienen 16
electrones =, isoelectronicas con el pireno, con un unico atomo de nitrégeno en su centro, tienen
gran interés como pigmentos orgénicos en células solares sensibilizadas por colorantes
(DSSCs) y como materiales transportadores de huecos en células solares de perovskita (PSCs).

Estos ndcleos resultan atractivos ya que pueden ser considerados sistemas donadores-
aceptores intramoleculares. Su uso en los dispositivos electronicos organicos radica en las
propiedades electronicas que le confiere el nitrégeno de tipo pirrélico, ilustradas en la
formacion de una estructura resonante iminica aromatica de 14 electrones m de tipo anuleno,
que ilustra tanto el fuerte potencial donador como las propiedades de estabilizacion electrénica

(Figura 2).
®
‘o‘ @ o

Anuleno iminico
de 14 electrones ©

Figura 2. Estructuras del pireno, ullazina, y su forma resonante iminica.

Pireno Ullazina

Las metodologias sintéticas empleadas hasta ahora para el acceso a este tipo de compuestos
generan cantidades estequiométricas de haluros metalicos o necesitan la prefuncionalizacion de
las sustancias de partida. Por lo tanto, el desarrollo de nuevas metodologias sostenibles para la
preparacion de estos compuestos resulta de enorme interés, ya que la puesta en marcha de
estrategias sintéticas "limpias" y con una generacion minima de residuos son la esencia de la
quimica sostenible. En nuestro grupo de investigacion poseemos una amplia experiencia en la
sintesis sostenible mediante catalisis organometalica de HAPs dopados con nitrégeno como
sales azafluoranténicas o farmacoforos activos como los indoles, isoquinolinas,
benzoxazepinas, benzodiazepinas 0 benzazepinas.

VI



Resumen

En esta tesis doctoral se describe y desarrolla una nueva ruta sintética de ullazinas mediante
una doble anulacién oxidante de N-arilpirroles con alquinos. La formacion de los cuatro enlaces
C-C transcurriria mediante una doble funcionalizacion Csp?-H catalizada por complejos
organometalicos de Rh(Il1) (Esquema 1).

LI

+ |
7
Q
XN
Z

Esquema 1. Doble anulacion oxidante de N-arilpirroles con alquinos a ullazinas catalizada por Rh(lll).

Para obtener las condiciones éptimas de reaccion, se ha llevado a cabo un exhaustivo estudio
de los pardmetros del proceso tales como la temperatura, el tiempo, concentracion,
disolventes...etc. Una vez ajustadas las condiciones de la doble anulacién oxidante, se realizo
un estudio del efecto electronico de los sustituyentes en el anillo de pirrol, en el anillo aromatico
y en los alquinos, obteniéndose una quimioteca de ullazinas fruto de las combinaciones de
grupos electroatractores y electrodonadores. Ademas, se ha ampliado dicha quimioteca al poder
obtener derivados mono y dibromados de las ullazinas en las posiciones 5 y 7 mediante
bromacidn electrofilica. Este interesante resultado se ha inferido a partir de la observacion de
una cloracion electrofilica mediada por CHsCl en la cristalizacion para difraccion de rayos X
de una de las ullazinas.

Estas ullazinas bromadas han permitido la obtencion de nuevos derivados, mediante
reacciones de acoplamiento cruzado tipo Sonogashira y Suzuki, con sustituyentes cominmente
utilizados en materiales organicos con aplicaciones en células solares.

A continuacién, se analizaron las propiedades electrénicas y Opticas de las ullazinas
derivatizadas mediante los espectros de absorcion y emision y el voltamograma ciclico. Fruto
de una colaboracion con el grupo del Prof. Nazario Martin, UCM, Madrid, se han enviado al
IMDEA las ullazinas con propiedades mas prometedoras para su uso como HTMs en células
solares de perovskita para efectuar pruebas en dispositivos fotovoltaicos. Los resultados
iniciales alcanzados pueden considerarse esperanzadores (PCE = 11%).

En conclusion, en la presente tesis doctoral se ha desarrollado una nueva ruta sintética
sostenible a ullazinas mediante una doble anulacién oxidante entre N-arilpirroles y alquinos
(via activacion Csp?-H) catalizadas por complejos de Rh(111). Con el fin de contribuir al disefio
de HTMs mas eficientes para células solares de perovskita, se han sintetizado una serie de
derivados ullazinicos polisustituidos y se han estudiado sus propiedades optoelectrénicas y
electroquimicas. Finalmente, se ha comprobado la eficiencia de las ullazinas mas prometedoras
mediante la fabricacion de las células solares de perovskita.

VIl
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1 INTRODUCCION

1.1 CELULAS SOLARES

La prosperidad de la sociedad humana depende en gran medida de suministros de energia
seguros Yy continuados. El rapido agotamiento de las fuentes de energia no renovables como los
combustibles fosiles, el carbon y el gas natural, o la energia nuclear impulsan la basqueda de
una forma de energia mas sostenible. Para abordar este problema, energias renovables como la
edlica, la hidroeléctrica, la solar, la biomasa o la geotérmica han acaparado gran atencion en las
ultimas décadas.

Entre ellas, la energia solar proporciona una solucién prometedora y viable al incremento
de la demanda energética global. Las células solares permiten la generacion de energia eléctrica
a partir de la fuente de energia méas potente disponible en nuestro planeta, el Sol. En estos
sistemas, el proceso de fotoexcitacion se basa en la produccién de electrones a partir de la
interaccidn con la luz solar para generar electricidad. Sin embargo, una limitacion existente en
los dispositivos fotovoltaicos esta relacionada con las pérdidas de transmision, termalizacion y
recombinacion,® las cuales disminuyen la eficiencia general de la célula.? Los investigadores de
todo el mundo siguen trabajando en la tecnologia de las células solares para optimizar su disefio,
tratando las causas de su bajo rendimiento, lo que se puede lograr mediante la ingenieria tanto
de materiales como de las estructuras de disefio.®

Los avances conseguidos en este campo hacen necesaria la distincion entre las diferentes
generaciones de placas fotovoltaicas. Asi, la primera generacion comprende células solares de
silicio mono y policristalinas,* que alcanzaron altas eficiencias; sin embargo, su alto coste de
fabricacion dificultd su despliegue a gran escala. Esto inspird la busqueda de materiales
alternativos que fueran rentables y que tuvieran las excelentes propiedades del Silicio. Surgen
asi las células solares de segunda generacion, también denominadas células solares de pelicula
fina. Estos dispositivos fotovoltaicos se componen principalmente de silicio amorfo (a-Si),
seleniuro de cobre, indio y galio (CIGS) y telururo de cadmio (CdTe).> Estos materiales de
segunda generacién resultaron rentables aln a costa de importantes inconvenientes de
toxicidad, inestabilidad y baja eficiencia,® lo que dificult6 su aplicabilidad a gran escala. Con
el paso del tiempo se fueron produciendo avances en la tecnologia fotovoltaica, lo que propicid
otra evolucion en este campo con el descubrimiento de las células solares de tercera generacion.
Estas ofrecen una serie de variables de disefo, incluyendo células solares sensibilizadas por
colorante (DSSC), células solares sensibilizadas por puntos cuanticos (QDSC), células solares
organicas (OSC) y células solares de perovskita (PSC).” A lo largo de esta tesis y dentro de las
células solares de tercera generacion, se estudiaran aspectos como el disefio y funcionamiento
de las células solares sensibilizadas por colorante, asi como las basadas en perovskita.

1.1.1 Células solares sensibilizadas por colorante (DSSC)

Debido a su bajo coste de fabricacion y a un proceso de sintesis respetuoso con el medio
ambiente, las células solares sensibilizadas por colorante (DSSCs)® son consideradas como una
alternativa prometedora al mercado fotovoltaico tradicional.

Estos dispositivos estan formados por médulos delgados, ligeros y flexibles que permiten
su implementacién en superficies curvas ampliando el rango de aplicaciones. EI montaje tipico
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de una DSSC consta de un cristal transparente conductor, un semiconductor (TiO2), un
fotosensibilizador (tinte organico adsorbido quimicamente en la superficie del semiconductor),
un electrolito para regenerar las especies excitadas y un contraelectrodo (Pt) (Figura 3a).°

El principio de operacion de estos dispositivos se basa en la captura de los fotones de la
radiacion solar por el colorante. A continuacion, el tinte es excitado y promociona un electrén
a la banda de conduccidn del semiconductor. Este electrén es transportado a un circuito externo
hacia el contraelectrodo, el cudl transfiere el electron al electrolito para regenerar el colorante
(Figura 3b).
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Figura 3. a) Disefo estructural de un mddulo de DSSC (imagen reproducida de la referencia 9 con permiso
copyright). b) Funcionamiento de un dispositivo DSSC (imagen reproducida de la Wikipedia con permiso
copyright).

Como una de las partes cruciales en las células solares sensibilizadas por colorantes, los
fotosensibilizadores deben de cumplir una serie de caracteristicas: '

(1) El espectro de absorcion del colorante debe cubrir la regién visible y parte del infrarrojo
cercano (400-700 nm).

(2) El tinte empleado debe tener grupos de anclaje (-CO2H, -POsH2, -SOzH, etc.) para
permanecer fuertemente enlazado en la superficie del semiconductor.

(3) Para que el proceso de transferencia electrénica entre el tinte y el semiconductor sea
considerado eficiente, el estado excitado del fotosensibilizador debe ser méas alto en
energia que la banda de conduccion del semiconductor tipo n (DSSCs tipo n); por su
parte, en las DSSCs tipo p, el HOMO del fotosensibilizador debe poseer un potencial
mas positivo que la banda de valencia del semiconductor tipo p (Figura 4a).

(4) Para la regeneracion del colorante, su nivel de estado excitado tiene que ser mas
positivo que el potencial redox del electrolito (Figura 4b).

(5) La agregacion desfavorable del tinte en la superficie del semiconductor debe evitarse
mediante la optimizacion de la estructura del tinte o mediante la adicion de
coadsorbentes.
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(6) El fotosensibilizador debe ser fotoestable, es decir, no debe reaccionar quimicamente
ni degradarse bajo la exposicién prolongada a la luz solar. También es necesaria su
estabilidad térmica y electroquimica.
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Figura 4. a) Transferencia electrénica entre el tinte y el semiconductor en DSSCs tipo ny p. b) Proceso de
regeneracion del tinte con el electrolito.

1.1.2 Células solares de perovskita (PSC)

Al igual que las DSSC, las células solares de perovskita (PSCs) se consideran células
solares de tercera generacion que, recientemente, han acaparado mucha atencion en el &mbito
cientifico e industrial por su gran potencial en cuanto a su aplicacion a gran escala.* Las PSCs
muestran mayores ventajas y caracteristicas superiores a los otros tipos de dispositivos
fotovoltaicos de tercera generacion.

Una arquitectura simple, la perovskita, y buenas eficiencias de conversion de energia
(PCEs) han consagrado a las células solares de perovskita como una prometedora alternativa
en los dispositivos fotovoltaicos delgados.'? Las perovskitas poseen propiedades
optoelectronicas excelentes como una buena absorcion de luz,* largas longitudes de difusion
de electrones y huecos,** o alta movilidad de portadores de carga.® Ademas, la perovskita es
un material muy versatil ya que sus propiedades pueden ser ampliamente modificadas mediante
sustitucion anidnica o cationica.®

El disefio de las PSCs implica la consideracion de varios tipos de perovskita, teniendo en
cuenta su composicion, sus propiedades estructurales y las interacciones dentro de la célula.’
Las perovskitas hibridas organicas-inorganicas del tipo MAPbIs (yoduro de plomo y
metilamonio) o FAPbIs (yoduro de plomo y formamidinio) son las méas populares debido a sus
altas eficiencias, pero presentan problemas de estabilidad a largo plazo ya que el metilamonio
y el fomamidinio son particularmente susceptibles a la degradacion. Los materiales del tipo
inorganico (CsPbls 0 CsPbBr3) ofrecen mejor estabilidad térmica en comparacion a las hibridas
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por no poseer componentes organicos volatiles; sin embargo, presentan inestabilidad de fase en
condiciones ambientales. Otros ejemplos impulsados por motivos medioambientales exploran
alternativas a las perovskitas basadas en plomo, incluyendo materiales como Sn, Bi o Sb,
metales que parecen prometedores pero que generalmente presentan bajas eficiencias y
problemas de estabilidad similares a sus homologos de Pb. Por lo tanto, la eleccion y el disefio
del material de perovskita en las PSCs resultan cruciales para la optimizacion de la eficiencia y
de la estabilidad.’® Durante la Gltima década, la eficiencia de estos dispositivos se ha
incrementado hasta un PCE del 25% con las perovskitas hibridas.®

La ingenieria tipica de una celula solar de perovskita esta compuesta por un &nodo metélico
(ITO), un material transportador de huecos (HTL o HTM), la perovskita, un semiconductor
transportador de electrones (ETL o ETM) y un céatodo transparente (electrodo). De acuerdo con
la localizacion fisica de la capa transportadora de electrones y del material transportador de
huecos, estos dispositivos se dividen en estructuras n-i-p (convencional) y p-i-n (invertido)
(Figura 5).%°
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Figura 5. Arquitectura del dispositivo fotovoltaico tipo PSC (imagen reproducida de la referencia 22 con
permiso copyright).

El funcionamiento de la perovskita es muy similar al del colorante en la anteriormente
comentada DSSC. La perovskita es sometida a fotoexcitaciéon mediante la absorcion de luz,
generando electrones y huecos. Los electrones son selectivamente recogidos por el material
transportador de electrones (ETL o ETM) tipo n, mientras que los huecos son recogidos por el
material transportador de huecos (HTL o HTM) tipo p. Los electrones fluyen a través del
circuito externo para alcanzar la capa tipo p y combinarse con los huecos (Figura 6).2

A diferencia de las DSSCs, estudios recientes han demostrado que los electrones y los
huecos pueden ser transportados a través de la propia capa de perovskita, sin necesidad de la
presencia de ningun semiconductor. Este hecho permite diferenciar el funcionamiento de una
célula solar de perovskita de un mecanismo de sensibilizacion.??



Introduccién

h+

/\«/\/\/\/\/\ -
&

Gatada oy porovekits HTL TNode
transparente metalico

Figura 6. Funcionamiento esquematico de un dispositivo PSC (imagen reproducida de la referencia 20 con
permiso copyright).

Dado que el papel central de los HTMs es transportar huecos y simultaneamente bloquear
electrones en las interfaces, el disefio de los compuestos transportadores de huecos necesita
cumplir unas caracteristicas especificas:?®
(1) Alineacién adecuada de los niveles de energia, lo que significa que el HOMO del HTM
debe ser mas alto en energia gue el nivel maximo de la banda de valencia (VBM) de la
perovskita para asi aumentar la extraccion de huecos y minimizar las pérdidas de energia
en las interfaces; al mismo tiempo, el LUMO debe ser lo suficientemente alto como para
bloquear los electrones y asi suprimir la recombinacion de carga (Figura 7).
(2) Alta movilidad de cargas y conductividad.
(3) Alta estabilidad quimica y térmica.
(4) Formacion de una pelicula uniforme, libre de defectos y con una buena capacidad de
adherencia en la superficie a depositar.
(5) Propiedades adicionales interfaciales, como pasivacion de defectos inducida por ciertos
grupos quimicos.
(6) Produccidn de bajo coste y ecoprocesabilidad, es decir, el material debe ser producido,
utilizado y reciclado de manera respetuosa con el medio ambiente.
(7) Alta transparencia para evitar las pérdidas de los fotones incidentes.
(8) Solubilidad ortogonal con la perovskita para evitar la disolucion del HTM en la
perovskita durante la formacion de la pelicula.
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Figura 7. Diagrama energético de los niveles de energia de los HTM y la perovskita para una buena extraccion
de huecos desde la perovskita al HTM y evitar la recombinacion de carga bloqueando el paso de los electrones
al HTM.

Ademas de estos criterios generales, las diferentes arquitecturas del dispositivo pueden requerir
caracteristicas especificas para los HTMs. En disefios tipo n-i-p, estos sistemas deben poseer la
capacidad de proteger la capa de perovskita del ambiente externo, por lo que se necesita una
buena hidrofobicidad y alta compacidad, ademas de la formacion de una pelicula delgada que
recubra la perovskita por completo siendo, generalmente, el espesor de la HTL en n-i-p mayor
que en la p-i-n.%
En este &mbito, las moléculas organicas muestran propiedades prometedoras para su aplicacion
como HTMs. Tanto polimeros como pequefias moléculas pueden aplicarse en este tipo de
dispositivos; sin embargo, los polimeros presentan problemas debido a su alta diversidad de
pesos moleculares y a las estructuras quimicas poco definidas, provocando la baja
reproducibilidad de las propiedades del material y de la fabricacion del dispositivo. Asi, los
HTMs basados en pequefias moléculas organicas, como los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAPS), captan gran atencion en la comunidad investigadora de células solares por
poseer numerosas ventajas como estructuras bien definidas, peso molecular preciso y sintesis
directa.?®

Cabe destacar que uno de los inconvenientes a tener en cuenta es la relativa baja movilidad
de carga de las moléculas organicas debido al desorden molecular del empaquetamiento,
funciones de onda deslocalizadas y fuerte energia de union de excitones.?® Afortunadamente,
el dopaje es una estrategia efectiva para mejorar la conductividad. Los principios basicos del
dopaje en semiconductores organicos es la generacion de electrones y huecos en los compuestos
organicos.?” Especificamente, el dopaje tipo p es generalmente utilizado para los HTMs
involucrados en la transferencia de electrones desde el HOMO al dopante tipo p para la
induccion de la movilidad de cargas.?® Tipicamente este dopaje se corresponde con la oxidacion
quimica y reacciones redox, que facilitan el transporte de cargas via mecanismo de salto
(“hopping™).®

Los aditivos méas usados en el proceso de dopaje de los HTMs en PSCs son sales de litio y
cobalto, junto con 4-terc-butil piridina (Figura 8).%
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Figura 8. Estructuras de los dopantes mas comunes (imagen reproducida de la referencia 22 con permiso
copyright).

Uno de los HTMs reconocido como el mas representativo en las células solares de perovskita
es el Spiro-OMeTAD (Figura 9). Actualmente, con los mecanismos de dopaje comentados, este
compuesto es la referencia de mayor eficiencia, logrando PCEs del 25%.%°
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Figura 9. Estructura del Spiro-OMeTAD.

Sin embargo, la sintesis de este compuesto es tediosa, con un rendimiento global moderado y
un gran nimero de pasos sintéticos.3! Por lo tanto, el descubrimiento y desarrollo de moléculas
alternativas con bajos costes de fabricacion y el estudio de los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAPSs) aplicables en células solares organicas resulta de particular interés.?
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1.2 HIDROCARBUROS AROMATICOS PoticicLicos (HAPS) EN CELULAS SOLARES
ORGANICAS

Los HAPs pueden considerarse fragmentos de grafeno® bien definidos, estando formados por
dos 0 més anillos de benceno fusionados (bencenoides), o por algun anillo diferente del benceno
(no bencenoides). Se caracterizan por poseer atomos de carbono Csp? e hidrégeno (Figura 10).

QO OQU

Benceno Naftaleno Pireno

Acenaftaleno Acefenantrileno
Figura 10. Ejemplos de HAPs bencenoides y no bencenoides.

Entre sus ventajas para la aplicacion en células solares organicas destacan su estabilidad
quimica y térmica debido al alto contenido en carbono (con o sin heteroatomos), conjugacion
extendida, conformacién plana que proporciona fuertes interacciones moleculares en estado
solido y la posibilidad de modular el band gap mediante la organizacién topoldgica de los
atomos de carbono, especialmente en la periferia.®?

La periferia del sistema policiclico influye en su band gap y estabilizacion debido a la
forma en que los electrones m se deslocalizan y como se distribuyen las energias de resonancia
de la estructura. Pueden distinguirse periferias tipo zig-zag, como en el tetraceno, que tienen
dobles enlaces alternados y presentan una baja energia de estabilizacion por resonancia debido
al menor solapamiento de los orbitales . Esto provoca que la energia de los electrones & sea
relativamente alta y, consecuentemente, que la energia necesaria para saltar al estado de
conduccién (band gap) sea menor. Asi, un menor band gap implica una mayor reactividad
quimica y menor estabilidad térmica. Por el contrario, las periferias tipo silla, como en el
criseno, presentan una alta estabilizacién debido a un mayor grado de conjugacion de los
enlaces 7, lo que permite una mayor deslocalizacion electronica. Esta deslocalizacion reduce la
energia total del sistema, haciendo que estos HAPs sean mas estables térmicamente y, por ende,
menos reactivos. En HAPs més grandes, como el benzonaftocriseno, pueden darse tres tipos de
regiones: la bahia, la ensenada y el fiordo. La bahia es parte de la periferia tipo silla y
contribuye a la estabilizacion de la estructura. La ensenada y el fiordo son caracteristicas
estructurales que inducen la no-planaridad de los HAPs debido al choque estérico de los
hidrogenos, lo que afecta a la estabilidad y las propiedades electronicas de los HAPs (Figura
11).%
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Figura 11. Regiones periféricas en arenos policiclicos.

La estabilidad y reactividad de los HAPs ha sido explicada mediante diferentes aproximaciones
tedricas. Mediante la teoria de orbitales moleculares de Hiickel,® se propone que los sistemas
sean considerados aromaticos cuando posean 4n+2 electrones n deslocalizados y antiaromaticos
si contienen 4n electrones 7. Por otra parte, sobre la base de la localizacion de los sextetes
aromaticos, es decir, sistemas formados por tres dobles enlaces conjugados contenidos en un
anillo de seis miembros y representados por un circulo inscrito en el anillo, Clar®® establecid
que la estructura mas estable es aquella que posee un mayor nimero de electrones m© como
sextetes. De acuerdo con la regla de Clar, los sextetes de electrones 7 se asocian a un grado
importante de deslocalizacion electronica y a una estabilizacién aromatica particularmente
fuerte, mientras que los enlaces no incluidos en un sextete-n estdn mas localizados y
corresponden a las posiciones mas reactivas del sistema policiclico. Esta regla también permite
comparar la estabilidad de dos especies isoméricas, siendo méas estable aquella cuya forma
resonante mas representativa contiene mas sextetes de Clar.>” Como ejemplos de esta regla, el
tetraceno presenta un sextete y el trifenileno tres en su forma resonante mas representativa, lo
cual se asocia con la especial estabilidad de este compuesto (Figura 12).
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Figura 12. Estructuras de Clar del tetraceno y el trifenileno.

Teniendo en cuenta estas propiedades referentes a la periferia y la aromaticidad de los HAPs,
aquellos con fuerte caracter aceno, lineales y con periferia zig-zag, son particularmente
interesantes en el campo de las células solares organicas ya que normalmente poseen valores
de band gap bajos debido al pequefio nimero de sextetes de Clar en su estructura.®® Sin
embargo, si se incrementa el tamafio de un aceno (del naftaleno al tetraceno y al pentaceno)
mediante la anulacidn lineal, no se afiaden sextetes de Clar a la estructura, haciéndola cada vez
mas inestable al aumentar el numero de bencenos fusionados, generando un caracter de
dirradical que puede oxidarse en condiciones ambientales, lo que dificulta su posible aplicacion
en células solares (Figura 13).%°
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Una solucion a esta inestabilidad radica en la fusion lateral de los acenos, manteniendo la
proporcion de sextetes de Clar y la periferia zig-zag. Por ejemplo, desde el antraceno al
antantreno se mantiene la relacion de sextetes de Clar (1/3 y 2/6), mientras que se incrementa
la conjugacion de forma significativa. Ademas, a diferencia de los acenos lineales, las formas
mesomericas de los acenos fusionados lateralmente, no forman sextetes de Clar adicionales,
por lo que no exhiben un caracter de dirradical significativo (Figura 13).%
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Figura 13. Formas mesoméricas de los acenos y fusion lateral de acenos mostrando la diferente estabilidad
(imagen reproducida de la referencia 30 con permiso copyright).

A pesar de que los valores de band gap no son tan bajos como en los acenos lineales, los acenos
fusionados lateralmente con periferia zig-zag (zHAPS) representan una alternativa prometedora
en términos de estabilidad, absorbiendo la luz en el espectro visible de forma eficiente, con
interacciones moleculares fuertes y, en algunos casos, altos valores de movilidad de carga.
Entre la diversidad de hidrocarburos aromaticos policiclicos, un ejemplo destacado dentro
de este tipo de zHAPs con propiedades Unicas, que ha inspirado a muchos investigadores desde
diversas areas cientificas, es el pireno (CisHio). Este compuesto se puede considerar un
naftaleno lateralmente fusionado con periferia zig-zag, por lo que presenta caracteristicas
estructurales prometedoras para su aplicacion en células solares organicas (Figura 14).4°

Naftaleno

Pireno

Figura 14. Estructuras del naftaleno y del pireno.

1.2.1 Pireno

El pireno es un hidrocarburo aromaético policiclico pequefio formado por cuatro bencenos
fusionados, descubierto por Laurent en 1837 como parte del residuo de la destilacidn destructiva
del alquitran de hulla.** El nombre pireno, “fuego” en griego, fue atribuido por el propio
descubridor debido a la idea de que se obtenia frecuentemente a través de la reaccion de
sustancias organicas con el fuego. El aislamiento de este compuesto, empleando disulfuro de
carbono, en forma de placas amarillas ha sido descrito por Grabe en 1871.%? Este compuesto
también se forma en la pirdlisis de acetileno e hidrogeno® o mediante la destilacion de
compuestos organicos especificos en presencia de Zn.** Décadas después, Weitzenbdck logré
la primera sintesis de pireno a partir de 0,0’-bitolilo (Esquema 2),% y en los afios siguientes se
desarrollaron varios métodos de sintesis adicionales. La modernizacion de estos procesos
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permitio la produccion comercial de pireno y otros hidrocarburos arométicos policiclicos en
grandes cantidades.
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Esquema 2. Sintesis de pireno de Weitzenbock.

El pireno se utilizé inicialmente en la preparacion de varios derivados, como la pirantrona, para
la industria de colorantes sintéticos. Posteriormente, en 1954, Forster y Kasper observaron la
formacion de excimeros intermoleculares en una disolucion de pireno.*® La formacion de estos
excimeros, en combinacion con los estados excitados estables, rendimientos cuanticos altos,*’
excelente distincion de la fluorescencia en mondmeros y dimeros, y su sensibilidad a los
cambios microambientales,*® consolidaron al pireno como un estandar en las sondas
moleculares microambientales. Gracias a estas propiedades, este nicleo se ha convertido en una
de las moléculas organicas mas estudiadas en términos fotofisicos.*

Ademas de su uso como sonda fluorescente, las interesantes propiedades electronicas y
Opticas del pireno tales como una alta eficiencia fotoluminiscente, una alta movilidad de
portadores de carga, o su excelente habilidad de inyeccion de huecos, han sido aprovechadas
para preparar semiconductores organicos en ciencia de materiales y electrénica organica,
haciendo del pireno un ndcleo de gran relevancia en la electronica molecular.*°

Centrandonos en el ambito de las células solares organicas, por si solo el pireno posee un

band gap bastante alto para ser usado como material recolector de luz. Ademas, es
electronicamente neutro, por lo que no puede formar parte de un complejo donador-aceptor,
que es la estrategia predominante usada para la preparacion de materiales organicos con bajos
valores de band gap. Como resultado, se han realizado numerosos esfuerzos en mejorar/alterar
sus propiedades.
Los HAPs que contienen heterodtomos como nitrogeno, azufre, oxigeno, boro,*® fosforo® o
calcdgenos® en sus redes hidrocarbonadas son muy atractivos en este ambito. Su presencia
puede modificar la estructura electronica vy, asi, afectar a las interacciones intermoleculares
debido a sus particulares geometrias moleculares, que permiten modular la solubilidad y
morfologia. Ademas, la introduccion de heteroatomos en el entramado de los esqueletos de
Csp? es un método efectivo para el control de las caracteristicas fisicas y quimicas intrinsecas,
como el band-gap, las propiedades dpticas, y el comportamiento redox.>? Estas interesantes
caracteristicas hacen que los HAPs dopados con heteroatomos sean candidatos prometedores
para un mejor rendimiento en la electronica organica.>®

La estrategia sintética mas comudn para el desarrollo de derivados dopados con
heteroatomos de pireno recae en la introduccion de varios sustituyentes electroatractores o
electrodadores en las posiciones marcadas (Figura 15).
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Figura 15. Posiciones de sustitucion del pireno.

Algunos ejemplos de materiales semiconductores basados en pireno poseen diferentes
heteronucleos/heteroatomos/grupos tales como tiofenos, para dispositivos
electroluminiscentes; tiazinas para electronica molecular; derivados con N y P para sensores
fluorescentes; tioles para la formacion de dendrimeros con interesantes propiedades redox
aplicables a dispositivos optoelectronicos; o tioquinoxalinas para la sintesis de materiales
discoticos para aplicaciones electronicas (Figura 16).5440

Oligotiofenos

Di(6,7-bistioquinoxalina)pireno

1,3,6,8-Tetra(4-metilbencenotiol)pireno

Figura 16. Ejemplos de materiales para electronica organica basados en pireno.

En los derivados de pireno utilizados como material transportador de huecos (HTM) en células
solares de perovskita es habitual la presencia de grupos N,N-di-p-metoxifenilamina en las
posiciones 1, 3, 6, 8 del pireno. El papel de estas diarilaminas es el ajuste de las propiedades
electronicas del conductor de huecos. En cualquier caso, se obtuvieron bajas eficiencias con los
derivados mono, tri y tetra sustituidos (Figura 17).%®
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Figura 17. Derivados de pireno con arilaminas como HTMs.

El empleo del nitrégeno como elemento dopante es una eleccion basada en la disponibilidad de
métodos sintéticos, la estabilidad de los sistemas que contienen el heteroatomo y a que su
tamafio y nimero de electrones de valencia es similar al carbono, lo que hace relativamente
“facil” su incorporacion a estas estructuras.>®
Las principales razones por las que el dopaje del grafeno con nitrdgeno incrementa su
reactividad y mejora el rendimiento de dispositivos son la fuerte electronegatividad del
nitrégeno (3,0) en comparacién a la del carbono (2,5) y la conjugacidn entre el par de electrones
libre del N y el sistema 7 del grafeno.®’ Estas propiedades producen alteraciones en la densidad
de carga de los atomos en el esqueleto del grafeno nitrogenado debido a la polarizacion de los
enlaces, efecto ampliamente investigado por el grupo de Cai.*®

Debido a estas interesantes caracteristicas, diversos grupos de investigacién han centrado
sus esfuerzos en el estudio de otros hidrocarburos arométicos policiclicos dopados con
nitrégeno en su ndcleo.>® En concreto, el analogo isoelectrénico dopado con nitrogeno del
pireno, la ullazina, ha sido ampliamente estudiado en el campo de las celulas solares
organicas.®°

1.2.2 Ullazina

Las ullazinas pertenecen a la familia de las ciclazinas. Este término fue propuesto por
Boekelheide y colaboradores en el afio 1958 cuando describieron la sintesis de la pirrolo[2,1,5-
cd]indolizina (Figura 18). La palabra ciclacina se emplea para la designacion general de “un
ciclo conjugado, insaturado y plano, unido a un atomo de nitrégeno interno por tres enlaces
covalentes”,®! lo que conlleva la formacion de anulenos planos de diferentes tamarios al unir el
sistema conjugado por el &tomo central de N. Como resultado, estos nicleos pueden presentar
caracter aromatico o antiaromatico y actuar como modelos para mejorar la comprension de la

aromaticidad.52

Ullazina Pirroloindolizina Piridoquinolizina

Figura 18. Ejemplos de ciclacinas.
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Las ullazinas o indolizino[6,5,4,3-ijaJquinolinas son compuestos isoelectronicos al pireno al
poseer 16 clectrones m (Figura 18). Estos compuestos conjugados poseen una estructura
resonante aromatica de 14 electrones © de tipo anuleno, con una carga positiva separada y
centralizada generada por la donacion de densidad de carga del nitrégeno contenido en el plano,
que ilustra tanto el fuerte potencial donador del par electrénico libre del N (favoreciendo la
separacion de cargas) como las propiedades de estabilizacion electronica. Este estado de
separacion de cargas puede ser utilizado para promover la transferencia de carga intramolecular
(ICT) a bajas energias. Ademas, en esta transferencia de carga intramolecular, surge un anillo
aromatico en el estado excitado de la ullazina. Este anillo proaromético piridinico sirve para
disminuir la energia necesaria para la ICT mediante la estabilizacion aromatica del estado

excitado (Figura 19).5
D - D
C SN CE

Amina Anuleno iminico Piridinio
plana conjugada de 14 electrones ©t proaromatico

Figura 19. Estructuras resonantes de la ullazina que ilustran la transferencia de carga intramolecular (imagen
reproducida de la referencia 61 con permiso copyright).

Estos nucleos pueden ser considerados como sistemas donadores-aceptores intramoleculares.
Tanto los estudios de estabilidad de los aniones y cationes radicales, que demuestran su
persistencia durante varios dias,®* como las comparaciones computacionales con el pireno,
sugieren que las ullazinas pueden ser buenos candidatos para su incorporacion en materiales -
conjugados con aplicaciones optoelectronicas.®® Especificamente, se componen de un sistema
n plano que promueve una fuerte transferencia de carga intramolecular (ICT), debido al
nitrogeno pirrdlico interno del esqueleto conjugado, con fuertes propiedades tanto
electrodonadoras como electroaceptoras. Ademas, poseen multiples posiciones de sustitucion
para la ingenieria molecular.

Célculos DFT de las posiciones de los orbitales HOMO y LUMO sugieren una influencia
sustancial debido a la estructura resonante cargada positivamente tipo imina (Figura 19). El
HOMO del heterociclo se localiza sobre la periferia del sistema mientras que el LUMO reside
en los atomos centrales de nitrégeno y carbono de la imina. La posicion central del LUMO de
la ullazina contrasta con el del pireno situado en la periferia (Figura 20).5%

Figura 20. HOMO y LUMO de la ullazina y del pireno (imagen reproducida de la referencia 58a con permiso
copyright).
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Las excelentes caracteristicas estructurales de las ullazinas y su factible modulacion electronica
mediante la introduccion de sustituyentes hacen que estos ndcleos se utilicen habitualmente
para la ingenieria de fotosensibilizadores y HTMs en la fabricacion de células solares. Se han
descrito muchos ejemplos de sustitucion centrados en la modificacién de la banda de
transferencia de carga, la extension de la conjugacion de los electrones 7, la absortividad molar,
la agregacion en estado sélido, propiedades redox...ctc. Asi, Gritzel y Nazeeruddin han
disefiado ullazinas sustituidas para su uso en células solares sensibilizadas por colorantes
(DSSCs) y como material transportador de huecos (HTM) en células solares de perovskita
(PSCs) con valores de PCEs del 8,4% y 20,2%, respectivamente (Figura 21).%°

MeQ, OMe

CeH130 OCgH1s @ Q
el su e
NC” CO,H
Me0/©/ \©\OM9

DSsC

PSC

Figura 21. Ejemplos de ullazinas usadas en células solares.

1.2.2.1 Sintesis clasica

La primera sintesis de las ullazinas descrita por Balli y Zeller en el afio 1983 se muestra
en el Esquema 3.%° Comienza con la preparacion del ndcleo de N-arilpirrol 2 mediante la
condensacion de la amina orto disustituida 1 con el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano. Tras la
reduccion de los acidos carboxilicos con LiAIH4 y su posterior conversion en el dibromuro
bencilico 4 se utilizé éste como agente alquilante con 1,3-ditianos sustituidos para formar los
pirroles ditianicos 5a-d. Finalmente, la hidrélisis de los N-arilpirroles disustituidos 5 con sales
de mercurio como promotores de la doble ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts dio lugar
a las ullazinas 6a-d.
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MeO’O\OMe

¢)
NH, i\ _ [\
HO,C CO,H AcOH N LiAIH, N
_—
HO,C CO,H —— ™ HOH.C CH,OH
reflujo, 2 h Et,0, reflujo,
24 h
1 2, 68% 3,92%
Etzo,
reflujo, | PBry
i
J
/)
R R H9C|2 n- BuL| N
BrH2C CHzBr
O MeOH/HQO < > THF, 27 h
24 h
6a, R = H, 30% 5a, R = H, 60% 4,80%
6b, R = Me, 21% 5b, R = Me
6c, R =Bu, 6% 5¢, R=Bu
6d, R = Ph, 75% 5d, R = Ph, 80%

Esquema 3. Sintesis de ullazinas mediante una doble ciclacién intramolecular tipo Friedel-Crafts de N-
arilpirroles disustituidos.

Décadas después, Takahashi y colaboradores describieron la sintesis de ullazinas mediante una
doble ciclacion intermolecular con alquinos promovida por sales de Cr(lll) (Esquema 4).
Primeramente, prepararon el derivado dilitiado del 1-fenilpirrol 7 mediante la adicion de 2 equiv
de n-butillitio en presencia de TMEDA. A continuacién, el intermedio dilitiado se transformo
en la pirroloquinolina 8 correspondiente mediante una ciclacion intermolecular en presencia de
cantidades estequiométricas de CrCls. En un proceso muy novedoso, una litiacion en la region
bahia de las pirrologquinolinas 8 permitié acceder a las correspondientes ullazinas 9 mediante
una segunda ciclacion en presencia de sales de Cr(111).6

1. n-BulLi,
(/ \5 n-BulLi @\L' R i/ \ RT R hexano, R2 Et
N TMEDA NT CrCls N -78°C
_— . . _— —_—
Li * I | o 1+ I | 2
Hexano, 50 °C, R 2. CrCl3, THF, R Et
78 °C R' 12h R! 50 °C

7 8a, R' = Et, 68% 9a, R? = Et, 39%
8b, R' = Ph, 83% 9b, R? = Ph, 55%
9c, R? = p-tol, 49%
9d, R2 = 2-tienil, 38%

Esquema 4. Sintesis de ullazinas mediante una doble ciclacion intermolecular de N-arilpirroles con alquinos
promovida por sales de Cr(lll).

En 2012, Ren y colaboradores, describieron una nueva ruta sintética empleando sales de
diazonio en reacciones tipo Friedel-Crafts (Esquema 5). Una vez preparado el N-arilpirrol
dibromado 10 mediante una condensacién Paal-Knorr entre la correspondiente anilina
sustituida y el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, se realizdé un acoplamiento cruzado tipo Suzuki
con el acido bordnico 11 que dio lugar al compuesto clave aril triazeno 12. Finalmente, una
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doble ciclacion Friedel-Crafts en presencia de BFs-OEt, como acido de Lewis dio lugar al
derivado ullazinico 13.%7

EtOZCQNI
U\
N 1 JB—CH
B B HO BFsOFL, O O
: ' > ——> E0,C CO,Et
DCM, ta,

Pd(PPhs), _
Cs,C04 N CoEt _N_ 0mn
CO,Et  dioxano/H,0 (4:1) 2 CO,Et
100°C, 24 h \/_\/ \/_\/
10 12, 90% 13, 48%

Esquema 5. Sintesis de ullazinas mediante una doble ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts con sales de
diazonio.

Grétzel y colaboradores describieron una novedosa preparacion de ullazinas a través de un
proceso tandem que supone la introduccién de alquinos mediante reacciones de acoplamiento
cruzado de tipo Sonogashira en el anillo aromatico del N-fenilpirrol dibromado 21, seguido de
una ciclacion en presencia de InCl; como acido de Lewis (Esquema 6).5%

Actualmente, la mayor parte de las metodologias sintéticas descritas para el acceso a
ullazinas (azaciclopentafenalenos) se basan en el uso del 1-(2,6-dibromofenil)-1H-pirrol (21)
como sustancia de partida (Esquema 6). Asi, You y colaboradores han descrito una doble
anulacion con alquinos internos catalizada por Pd.®® En el mismo afio, Kénig y Ghosh
presentaron la arilacion directa sobre el N-fenilpirrol dibromado 21 con alquinos aromaticos
simples mediada por luz azul, utilizando el colorante organico rodamina 6G (Rh-6G) como
fotocatalizador y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) como donador de electrones.®® Mas
recientemente, Gao y colaboradores publicaron la doble anulacién del dibromopirrol 21 con
arinos, catalizada por Pd.™
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R2

Z T™MS

Gao

- Pd(PhCN),Cl,

THF, 100 °C, 24 h

Ar

Konig

Rh-6G, DIPEA,
DMSO, LED 455 nm,
24 h, ta

30-45%

(/ \5 Ar———Ar
Al Al
You - r '
Br. Br -
| Pd(TFA), Ar
dppm, CsF, Cs,CO3 /
R1

BusP+HBF,

Ar

21 y(OTf)3K,CO5 MeCN,

120°C, 24 h

_ 27-75%

Gratzel

1. PdCIy(MeCN),,Cul, P(tBu)3, diisopropilamina,
1,4-dioxano, ta, 18 h

2. InClg, tolueno, 100 °C, 24 h

37-83%

RR

C

Esquema 6. Sintesis de ullazinas mediante anulaciones intermoleculares de N-arilpirroles dibromados con

alquinos y arinos catalizadas por metales.

Por otro lado, Feng y Miillen desarrollaron una versétil estrategia de sintesis de ullazinas
fenantridinicas 16-20 basada en cicloadiciones 1,3-dipolares entre los dipolaréfilos 15 y los
iluros de azometino aromaticos policiclicos (PAMYSs) 14, seguido de una deshidrogenacién
oxidativa con DDQ (Esquema 7). Asi, una gran variedad de ndcleos ullazinicos con diferentes
propiedades, como sistemas lineales (16, 17), pentaciclicos (18) y hexaciclicos (19, 20)

pudieron ser preparados.’*
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$4 R U

/ BF 4 ,-==., ta, 5min N COMe
O i —— O D
‘== 2.DDQ, g CO,Me
Q tolueno, 30 min Q . Q
14 15 16-20, 48-95% : 16a, R = Bu
: 16b, R = OMe

17, R =1Bu 19a, R=1Bu 20a, R = {Bu
19b, R = (CH,)9CH3 20b, R = (CH,)9CH3
R
18a, R = tBu
18b, R = OMe

18c, R = (CHy)gCHj

Esquema 7. Sintesis de ullazinas mediante cicloadiciones 1,3-dipolares entre iluros de azometino y
dipolarofilos.

Dada la importancia de los nlcleos de ullazina en la fabricacion de dispositivos usados en
células solares, nuevas aproximaciones sintéticas basadas en procesos mas sostenibles son
altamente demandadas por la comunidad cientifica. En particular, la activacion C-H catalizada
por metales es una metodologia que es muy util en la sintesis de hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAPS) y sus derivados hetero-dopados y deberia ser explorada en profundidad.’
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1.3 RUTAS SINTETICAS SOSTENIBLES DE HAPS N-DOPADOS

Entre las estrategias sintéticas mas modernas y sostenibles de HAPs destaca la funcionalizacion
de enlaces C-H catalizada por complejos de metales de transicion (Pd,”® Ru, Rh, Pt, Ir, Cuy
Fe).”*"2 De esta manera se podrian formar nuevos productos sin la previa funcionalizacion de
los sustratos de partida, favoreciendo la economia atémica de la reaccion y la minima
generacion de residuos en comparacion con los métodos clasicos.”

Hay que tener en cuenta ciertos factores determinantes a la hora de realizar una
transformacion quimica sostenible de activacion C-H. El primero de ellos es la baja reactividad
de los enlaces Csp?-H (energia de disociacion de enlace Do = 113,5 Kcal/mol).”® El segundo se
refiere a la selectividad del proceso, dependiente del nimero de enlaces Csp?-H que posea la
molécula y de cudl o cuéles deben ser activados. Una posibilidad para realizar dicha activacién
del enlace Csp?-H deseado recae en el uso de grupos directores (GD), que facilitan la
aproximacion selectiva del metal al enlace Csp?-H que se quiere funcionalizar (Esquema 8).”""2

Regeneracion de la especie
cataliticamente activa GD

Eliminacién reductora

Protonacion [ML,]
/ \\Coordmacnon

GD—-> ML,
X H
Activacion C-H
Formacién de enlace C-M MCD
Base Adicion oxidante
Insercion de CO Friedel-Crafts
Insercién de olefinas Base-H Metatesis de enlace o

Insercion de alquinos
Insercion de carbenos
Insercion de nitrenos

Esquema 8. Diagrama general de funcionalizacion de enlaces Csp?-H catalizada por metales.

El uso de grupos directores para la funcionalizacion regioselectiva de los enlaces C-H se ha
convertido en una temética de gran importancia en la activacion C-H. Por una parte, la eleccion
de un grupo director adecuado que facilite la reactividad intrinseca de ciertos enlaces C-H
mediante efectos estéricos y electronicos.’® Por otro lado, la exclusion o incorporacion de los
grupos directores en las que sin duda destacan aquellas metodologias que incluyen el grupo
director en el producto final mediante reacciones de anulacion oxidante (cicloadiciones). Estas
consisten en la formacion de anillos a través de la formacion de enlaces C-C y C-GD entre los
sustratos de partida con el grupo director incorporado y agentes acoplantes con carbonos
insaturados (Esquema 9)."®
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[M-X], oxidante .
,"‘\(\GD R——R ; Qﬂ:’
H > R N~
TR -HX R
R

Esquema 9. Esquema general de anulacion oxidante mediante activacion C-H catalizada por complejos
metalicos.

Un ejemplo pionero en el uso de la metodologia de funcionalizacion C-H mediante anulaciones
oxidantes para la formacion de HAPs nitrogenados ha sido desarrollado por Satoh y Miura en
2008. Demostraron que grupos directores como el pirazol (22), imidazol (23) u oxazol (24)
pueden facilitar la reaccidn con alquinos en presencia de cantidades cataliticas de Rh(lll) para
la obtencidn de distintos tipos de HAPs (Esquema 10).%°

R’ [RhCp*Cl,] (1 mol%) p(
4 CsHyPhy (4 mol%)
2,1/ \N i SAG), o RN N R3

Cu(OAc),*H50 (1 equiv)
R N -

+
DMF, 80 °C OO
R3
R4

R3
22 25, 36-97%
1 equiv 1 equiv
= [RhCp*Cl5] (2 mol%) =
.\ | | Cu(OACc),*H,0 (2 equiVL |
DMF, 80°C, 3 h Ph
Ph
23 26, 76%
1 equiv 1 equiv

[RhCp*Cl,] (1 mol%) Q
Ph CsH,oPhy (32 mol%)

e

O
\Y

z
T
>

Cu(OACc),*H,0 (4 e uw
e) P N . | | ( ) 2 q
DMF, 100°C, 6 h
Ph
24 27, 53%
1 equiv 4 equiv

Esquema 10. Naftil- y antrilazoles a partir de anulaciones oxidantes de fenilazoles y alquinos internos
catalizadas por Rh(lll).

Desde la implementacion inicial de esta metodologia, diversos grupos de investigacion la han
utilizado en sintesis de HAPs nitrogenados. Asi, en el afio 2013, el grupo de Huang desarrollo
un sistema catalitico de Rh/O2 muy eficiente para el acoplamiento oxidante de 2-arilpiridinas
con alquinos internos a sales isoquinolinicas, siendo el H2O el Unico subproducto de reaccion
(Esquema 11).8
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. 2T, TOTf
' _N RZ  RhCp*(H,0)3(0Tf), (1 mol%) N R?
“ Y I HOTf (1 equiv) Y |
¢ * >
/l ,  MeOH, 0yatm, 120°C, 22 h /l R?
X\ R S
R1 R1
28 29
1 equiv 1 equiv
TOTf - TOTf
| N I A OTf Bn
_N_ _R? ~.N__R? N.__R?
+ I + | 7+ I
z | R3 z | R3 z | R3
\\ \\ \\
R1 R1 1
30, 49-99% 31, 92-99% 32, 65-79% 33, 71-87%

Esquema 11. Sistema catalitico Rh/0; para la anulacion/activacion C-H oxidativa.

En el afio 2014, el grupo de Cheng desarroll6 una sintesis eficiente de los diazafenalenos 35y
36 mediante reacciones de doble y triple funcionalizacion C-H de las N-hidroxibenzamidinas
34 catalizadas por complejos de Rh(lll). La obtencidon de los productos de doble o triple
funcionalizacion dependié de la naturaleza del alquino; asi, con alquinos aromaticos se
obtuvieron los nucleos de benzocriseno 35, mientras que con alquinos alifaticos se obtuvieron
los fenalenos 36 (Esquema 12).82

NH, R? [RhCp*(MeCN)3](SbFg), (6 mol%)
Cu(OAc); (4,4 equiv)
~ -
X N-OH * | | -
I// 1 ‘AmOH, 130 °C, 18 h
R R
4 R' = arilo
1 equiv 3,2 equiv 35, 60-86%

[RhCp*(MeCN)3](SbF) (6 mol%) s

Cu(OAc), (4,4 equiv) Z “NH
{AmOH, 130°C, 18 h I X" SN
R = alquilo R
R1
36, 72-88%

Esquema 12. Activacion/anulacion C-H mltiple catalizada por Rh(lll).

En el afio 2016, el grupo de Wang describié una sintesis versatil de sales de quinolinio mediante
una simple o doble funcionalizacion C-H de N-arilpiridinios 37 y alquinos catalizadas por
complejos de Rh(lll). El derivado fenantrénico 38 se formaria a partir de un intermedio
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rodaciclico (inicialmente generado mediante una activacion C-H dirigida por el ligando
piridinico-carbénico) seguido de la insercion del alquino disustituido y eliminacion reductora
(anulacion oxidante [4+2]). Los azapirenos cationicos 39 se formarian mediante una segunda
anulacion oxidante [4+2] a partir del derivado fenantrénico 38 o a través de una doble anulacion
empleando la N-arilpiridina 37 como material de partida (Esquema 13).83

[RhCp*Clyl, (5 mol%) R L/j [RhCp*Cl, (5 mol%) E\\
Cu(OAc), (4 equiv) | Cu(OAc); (2 equiv) N/ R4
- o MeCN, 80°C, 12h |
MeCN, 80 °C, 12 h A AN
Y NN
R R
39, 52-94% 37 38, 27-94%

1-2 equiv 1 equiv

[RhCp*Cls]5 (5 mol%)
Cu(OAc), (2 equiv)

MeCN, 80 °C, 12 h

Esquema 13. Activacion/anulacion C-H multiple de N-arilpiridinios con alquinos catalizada por Rh(lll).

También se describieron sintesis eficientes de sales de pirazolio mediante una simple o doble
funcionalizacion C-H de N-fenilpirazol 40 y alquinos catalizadas por complejos de Rh(lll).
Davies y Macgregor3* utilizaron el caracter director del grupo pirazol para acceder a las sales
pirazolicas 43 de forma directa (doble funcionalizacion) o por pasos (dos anulaciones oxidantes
consecutivas) (Esquema 14).8

R [RhCp*Cly], (5 mol%) [RhCp*(MeCN)3](PFg), (5 mol%) /\—\/ W e
R N,N Cu(OAc),°H,0 (2 equiv) Z _N R Cu(OAc),*H,0 (2,5 equiv) ,lll R
| _ NaCOg3 (2 equiv) | | KPFg (1,2 equiv) _ N |
R o-xileno, 150 °C, 2 h @ EtOH, 83°C, 1 h R
R R ="Pr
41, 33-98% 40 42, 88%
+ 1-2 equiv +
R——R R——R
2,4 equiv 2,2 equiv

[RhCp*(MeCN)3](PFg), (5 mol%)
R ="Pr | Cu(OAc),*H,0 (2,5 equiv)
74% | KPFg (1,2 equiv)
DCE, 83°C, 24 h

[RhCp*(MeCN);](PFg), (5 mol%) ) " PFe [RhCp*(MeCN);](PFg), (5 mol%)
Cu(OAC),*H,0 (2,5 equiv) . M N R Cu(OAC)*H,0 (2,5 equiv)
KPFg (1,2 equiv) o | N™+ I ‘ KOACc (1 equiv)

EtOH, 83 °C R R DCE, 83 °C, 16 h
R ="Pro Ph R ="Pr
39-85% 43 99%

Esquema 14. Formacion de heterociclos pirazélicos neutros y cationicos mediante catalisis de Rh(lll) selectiva
a los disolventes.

También se estudiaron las funcionalizaciones C-H simples y dobles en nucleos de imidazol. El
grupo de Choudhury describio la sintesis de una variedad de sales benzoimidazoquinolizinicas
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46 mediante un doble acoplamiento oxidante a través de una doble funcionalizacion C-H
catalizada por complejos de Rh(Ill) entre sales de N-arilimidazolio 44 y alquinos. Segun los
estudios realizados, la primera activacion C-H estaria dirigida por el ligando imidazolico-
carbenico, situado entre los dos a&tomos de nitrogeno, que dio lugar a la sal de imidazolio
monociclado 45 (Esquema 15).8

N,R1 [RhCp*Cly], (5 mol%)
L/?,;))) . T Caoriie g
y | ! L, DCE, 100°C, 48 h
\\R2
44 46, 57-95%

1 equiv 2,5 equiv

I
R2

45
Esquema 15. Activacion/anulacion C-H de arilimidazoles con alquinos catalizada por Rh(lll).

Wang y colaboradores describieron nuevas condiciones para la doble anulacion oxidante del N-
fenilimidazol 46 a ntcleos imidazolicos de tipo ciclopenta[c,d]fenaleno 47 (Esquema 16).87

N N
Iy R RNCpChlBmo) Iy
N Cu(OACc),*H,0 (4 equlvl | N |
Tolueno, 110 °C, 12 h R R

O
46 47, 5-99%
1equiv 2,2 equiv

Esquema 16. Activacion/anulacion C-H mdltiple catalizada por Rh(lll) del N-fenilimidazol a
benzoimidazoquinolizinas.

En nuestro grupo de investigacion también se contribuy6 con un nuevo método de sintesis de
sales benzoimidazonaftiridinicas 49 a partir de 2-arilbenzimidazoles 48 y alquinos. El proceso
global de doble anulacion oxidante supone una doble funcionalizacion C-H/C-N catalizada por
complejos de Rh(lI) con la formaciébn de dos enlaces C-N de las sales
diazabenzo[c,d]fluoranténicas 49 (Esquema 17).%8
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N
Q [RhCp*CI2]2 (2,5 mol%) Q
AgOAc (4,25 equiv)

+ , . R NN R
MeOH, 100 °C, 5 h | |
Z | R Y=C,N R | R
N p
% %
R’ R’

48 49, 41-99%

1 equiv 2 equiv

Esquema 17. Activacion/anulacion C-H de 2-arilbenzimidazoles con alquinos catalizada por Rh(lll).

I
pd
\

z

——2

S

z

oW
P4
0-<

Como se acaba de reflejar, la reactividad de los anillos deficientes en electrones del tipo
piridina, pirazol e imidazol en reacciones de anulacion oxidante [4+2] con alquinos para la
sintesis de HAPs dopados ha sido ampliamente estudiada. Sin embargo, el uso de anillos =
excedentes como el pirrol en este tipo de doble funcionalizacién C-H ha sido poco estudiado.
El grupo de Dong y Chen describid la sintesis de las pirroloquinolinas 51 mediante una
anulacion oxidante catalizada por complejos de Rh(Ill) entre los N-fenilpirroles 50 y el
difers'lglacetileno, en la que el derivado pirrélico se utiliz6 como reactivo en exceso (Esquema
18).

p)
)

2/ \5 Ph [RhCp*Cly], (5 mol%) T\ o

N I Cu(OAc),*H,0 (1,2 equiv)

+
Tolueno, 110 °C, 35 h
Ph Ph

\

50a,R=H 51a, R =H (75%)
50b, R = COCH; 51b, R = COCHj; (62%)
2 equiv 1 equiv

Esquema 18. Pirroloquinolinas mediante anulacién oxidante de N-fenilpirroles y alquinos catalizada por Rh(lll).

Durante el desarrollo de esta tesis, el grupo de Zhou describié la sintesis de indolizinoquinolinas
53 (ullazinas) mediante una anulacion oxidante de las pirroloquinolinas 52 con difenilacetileno
catalizada por complejos de Rh(Ill). Nuevamente se utilizaron las condiciones descritas
previamente por Dong y Chen, es decir, con dos equivalentes de los productos
monofuncionalizados de tipo pirroloquinolina(Esquema 19).% Sin embargo, no se ha descrito
el acceso a ullazinas en un solo paso a partir de N-arilpirroles y alquinos mediante una doble
anulacion oxidante catalizada por complejos metalicos.
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. 7\ Ph
&l
R? Ph
52
2 equiv 1 equiv

[RhCp*Cly], (5 mol%)
Cu(OAc),*H,0 (1,2 equiv) R! Ph

v

Tolueno, 130 °C, 12 h 2
R O Ph

53, 61-74%

Esquema 19. Indolizinoquinolinas mediante anulacion oxidante de pirroloquinolinas y alquinos catalizada por
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2 OBJETIVO

Dada la importancia de los nlcleos de ullazina en la fabricacion de dispositivos usados en
células solares (ver introduccion), el objetivo central de esta tesis doctoral sera el desarrollo de
una sintesis eficiente y versatil de dichos nucleos a partir de sustancias de partida poco
funcionalizadas en procesos catalizados por complejos organometalicos (sostenibilidad). En
concreto, se estudiara el proceso basado en una doble activacion C-H catalizada por complejos
organometalicos entre N-arilpirroles y alquinos como materiales de partida (Esquema 20). En
el proceso global se formarian cuatro enlaces C-C mediante una doble funcionalizacion de
enlaces C-H/C-H (doble anulacion oxidante).

7 s
H/(N&\H ’ [M] cat R /N\ R
||
H e H L‘J > - | A | R
XX XX
Ullazinas

Esquema 20. Sintesis de ullazinas mediante una doble anulacion oxidante entre N-arilpirroles y alquinos
catalizada por complejos metalicos.

Una vez preparadas las ullazinas y sus derivados, se llevara a cabo un estudio de las propiedades
electrénicas y electroquimicas con el fin de evaluar sus potenciales aplicaciones en dispositivos
organicos fotovoltaicos.
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3 RESULTADOS Y DISCUSION

*Parte de los resultados de este apartado fueron publicados como Sergio Otero Riesgo,? Jesus
A. Varela® y Carlos Saa.? One-Pot Rh(lll)-Catalyzed Twofold C-H Activation/Oxidative
Annulation of N-Arylpyrroles with Alkynes to Fluorescent Ullazines. Adv. Synth. Catal. 2024,
366, 2312 — 2323. https://doi.org/10.1002/adsc.202400043

& Centro Singular de Investigacion en Quimica Bioloxica e Materiais Moleculares (CiQUS),
Departamento de Quimica Orgénica,

Universidade de Santiago de Compostela, 15782 Santiago de Compostela, (Spain)
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3.1 ESTUDIO DE LA REACTIVIDAD DE N-ARILPIRROLES Y ALQUINOS EN REACCIONES DE
FUNCIONALIZACION C-H CATALIZADAS POR METALES

3.1.1 Sintesis de los N-arilpirroles 54a-0

Los N-arilpirroles 54a-540 (Figura 22) se prepararon segun los procedimientos sintéticos
descritos en la bibliografia (Esquema 21). EI N-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dimetilo 54a se
sintetizé mediante una cicloadicion Diels-Alder del N-fenilpirrol con acetilendicarboxilato de
dimetilo (DMAD) seguida de una retro Diels-Alder con pérdida de acetileno.®? El derivado
dicarboxamida 54c se obtuvo mediante una amindlisis de 54a con metilamina.®? Los N-
arilpirroles 54b y 54d-540 se sintetizaron mediante N-arilaciones de los pirroles con los
correspondientes haluros de arilo catalizadas por complejos de Cu (1) y Cu (1) (Esquema 21).%

MeO,C, CO,Me MeHNOC, CONHMe

@ CO,Me Z_X MeNH, 2/ \;
__m-ileno Xileno (40% acuosa) N

R

o]
i SoMe 160 C, 4 dias i ta, 12 h

Cul (5 mol%)
K3PO4 (210 mol%)

R' R?
2/ \S
DMEDA (20 mol%) N?

\

Tolueno (1M), 100 °C,

24 h, bajo Ar
R R? | 54d-54e
Q0
N
H R! R?
Cu(OACc)2xH,0 (5 mol%) I\
Cs,CO3 (200 mol%) N
DMF (0,5M), 110 °C,
24 h, Ar
R
54b
54f-54p

Esquema 21. Sintesis de los N-arilpirroles 54a-54o0.
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MeO,C.  CO,Me EtOZC CO,Et MeHNOC,  CONHMe CO,Me Me CO,Et

/ / \ 2/ \§ 14 \i 2/ \§ U \§
54a (39%) 54b (38%) 54c (63%) 54d (89%) 54e (95%) 54f (41%)
Et Et EtO,C, CO,Et EtO,C, COzEt EtOZC CO,Et EtOZC CO,Et

2/ \§ [\ / \ / \ / \

N N N N N
COMe
549 (65%) 54h (20%) 54i (20%) 54j (40%) 54k (61%)

EtO,C, CO,Et  EtO,C CozEt Etozc CO,Et Et020 CO,Et

2/ \§ / \ / \ / \

N N N N

Br O
541 (24%) 54m (43%) 54n (61%) 540 (71%)

Figura 22. N-arilpirroles 54a-54o0 sintetizados.

3.1.2 Estudio de la reaccion de activacion/funcionalizacion C-H con los N-arilpirroles
54ay 54b

La primera anulacion intermolecular catalizada por complejos de Rh (I11) que se estudio
fue la realizada entre el N-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dimetilo (54a) y el difenilacetileno
55a (Tabla 1).

En primer lugar, se ensayaron las condiciones descritas por Dong y Chen®® para la
obtencion del producto monofuncionalizado (pirroloquinolina). Para nuestra sorpresa inicial,
solo se obtuvieron trazas de la ullazina deseada, obteniendo como producto principal la
pirrologuinolina 56aa en un bajo 14% de rendimiento, recuperandose también la sustancia de
partida sin reaccionar (Tabla 1, entrada 1). Al variar la proporcion de las sustancias de partida,
empleando un exceso del alquino 55a, se obtuvo nuevamente la pirroloquinolina 56aa como
producto mayoritario sin consumirse totalmente la sustancia de partida (Tabla 1, entrada 2). A
continuacion, se evaluo el efecto de la concentracion de la reaccion. Al aumentar hasta 0,2M y
0,4M se favorecio de nuevo la formacién de la pirroloquinolina 56aa pero sin trazas del
producto difuncionalizado (Tabla 1, entradas 3 y 4). Un resultado prometedor surgi6 al
aumentar varios parametros como la cantidad de oxidante, alquino y, fundamentalmente,
tiempo de reaccion al aislarse la ullazina 57aa en un bajo 20% de rendimiento (Tabla 1, entrada
5). Al aumentar un poco més la temperatura de reaccion hasta 135 °C se obtuvo la ullazina 57aa
en un moderado 47% de rendimiento (Tabla 1, entrada 6). Una extensién del tiempo de reaccion
hasta 6 dias para intentar transformar todas las sustancias de partida en los productos finales no
ofreci6 mejoras significativas (Tabla 1, entrada 7). Al transcurrir la reaccién a altas
temperaturas y tiempos largos de reaccion podria verse afectada la integridad/recuperacion de
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la especie catalitica de Rh(I11). Por ello, se probd la reaccion utilizando 10 mol% del catalizador
dimérico de Rh(Ill) lo que result6 en un aumento de la cantidad de ullazina aislada 57aa (64%),
lo que supone excelente 80% de eficiencia para cada una de las dos anulaciones (Tabla 1,
entrada 8). En estas condiciones, también se pudo aislar la pirroloquinolina monofuncionalizada
56aa en un 10% de rendimiento.

MeO,C CO,Me [RhCp*Cly], MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
Cu(OAC),*H,0 (220 mol%
/N\ . | I (OAC)2°H,0 ( 0): Ph Ph Ph /N\
Tolueno, T, t + |
Ph bajo Ar Ph O Ph  Ph
54a 55a 57aa 56aa

Tabla 1. Optimizacion de la anulacion oxidante [4+2] entre 54a y 55a catalizada por [RhCp*Cl;].

Entrada Relacion pirrol/alquino [RhCp*Cl;]2 (mol %) T(°C) t (h) [M] Rdto (%)?

1b 54a/55a (2:1) 5 110 24 0,1 56aa, 14
2° 54a/55a (1:2,2) 5 110 24 0,1 56aa, 17
3b 54a/55a (1:2,2) 5 110 24 0,4 56aa, 33
4p 54a/55a (1:2,2) 5 110 24 0,2 56aa, 35
5 54a/55a (1:3,2) 5 110 72 0,2 57aa, 20
6 54a/55a (1:3,2) 5 135 72 0,2 57aa, 47
7 54a/55a (1:3,2) 5 135 144 0,2 57aa, 47
8 54a/55a (1:3,2) 10 135 72 0,2 57aa, 64°

2 Condiciones de reaccion: 54a (0,2 mmol), 55a, [RhCp*Cl;]2, Cu(OAc)2-H;0 (0,44 mmol), tolueno, en atmdsfera
inerte de Ar. Rendimientos aislados. ® Cu(OAc)z x H20 (0,24 mmol). ¢ Pirroloquinolina 56aa (10%).

Como experimento de control, también se llevd a cabo la anulaciéon oxidante [4+2] de la
pirroloquinolina 56aa en las mismas condiciones anteriores (Tabla 1, entrada 8). Para nuestra
satisfaccion, se obtuvo la ullazina 57aa en un excelente 70% de rendimiento empleando un 5%
de catalizador y 1,6 equiv del alquino 55a (Esquema 22), lo que supone que el proceso de doble
anulacion oxidante de 54a a 57aa es un proceso que transcurre en dos etapas a través de la
pirroloquinolina 56aa.

M302C COzMe [Rth*C|2]2 (5 mo|°/°) MeOZC COZMe

i\ Cu(OAc),*H,0 (120 mol%)

Ph » Ph Ph

Tolueno (0,2 M), 135°C, 72 h

Ph Ph bajo Ar Ph O Ph

56aa 55a 57aa, 70%
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Esquema 22. Anulacion oxidante [4+2] de la pirroloquinolina 56aa y difenilacetileno 55a catalizada por
[Rhcp*Clz]z.

Para proseguir con la optimizacién del proceso decidimos cambiar el sustrato pirrol-CO.Me
54a por el pirrol-CO2Et 54b al ser su sintesis mas accesible (Esquema 21).

En las condiciones hasta ahora optimizadas para 54a, con el pirrol 54b se obtuvo la ullazina
57ba en un 62% de rendimiento (Tabla 2, entrada 1). A continuacion, se reevalud la temperatura
y el tiempo de reaccion empleados. Asi, a 150 °C no se observé una variacion significativa en
el rendimiento de 57ba; sin embargo, a la temperatura de reaccion mas baja de 110 °C se obtuvo
un acusado menor rendimiento de la ullazina 57ba (Tabla 2, entradas 2 y 3). El factor tiempo
de reaccion también resulté un factor determinante en la doble anulacién oxidante. En tiempos
de reaccion reducidos de 24 y 48 h se obtuvieron rendimientos ligeramente mas bajos de la
ullazina 57ba (Tabla 2, entradas 4 y 5), mientras que en tiempos extendidos de reaccion (144
h) no hay una variacion significativa en el rendimiento (Tabla 2, entrada 6).

EtO,C CO,Et [RhCp*Cl,], (10 mol%) EtO,C, CO,Et
Cu(OAc),*H,0 (220 mol%)
/N\ . | | 2°M2 > Ph Ph
Tolueno (0,2 M), T, t
© Ph Ar Ph O Ph
54b 55a 57ba

Tabla 2. Estudio del efecto de la temperatura y tiempo en la reaccion.

Entrada T (°C) t (h) Rdto (%)2
1 135 72 62
2 110 72 37
3 150 72 64
4 135 24 50
5 135 48 56
6 135 144 64

2 Condiciones de reaccién: 54b (0,2 mmol), 55a (0,64 mmol), [RhCp*Cl;]2, Cu(OAc);-H;0,
tolueno, en atmosfera inerte de Ar. Rendimientos aislados.

A continuacién, se reevaluo la influencia de la cantidad de alquino 55a y del oxidante empleado
(Tabla 3). No hubo mejora significativa del rendimiento de 57ba al emplear 4,2 equiv, pero si
empeord (30%) al usar tan solo 2,2 equiv de 55a (Tabla 3, entradas 2 y 3). Esto es indicativo
de que se necesitan 1,6 equiv de alquino en cada una de las anulaciones para obtener un buen
rendimiento (Tabla 3, entrada 1). En relacién al oxidante, se observo que la adicion de 4,2 equiv
de Cu(OAc)2-H20 o su variante anhidra no tiene efecto de mejora significativo (Tabla 3,
entradas 4 y 5). Ademas, se hizo evidente la necesidad del sistema catalitico Rh/Cu ya que otros
oxidantes como AgOAc u O inhibieron por completo el transcurso de la reaccion (Tabla 3,
entradas 6 y 7). Por Gltimo, con otras fuentes de Cu(ll) como el CuCl; no se observo evolucion
alguna, lo que indica que una fuente de acetatos es necesaria para que la reaccion transcurra
(Tabla 3, entrada 8).
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EtO,C.  CO,Et o [RhCpP*Cly], (10 mol%) EtO,C.  CO,Et

Oxidante
Z/ NX\ + ||| » Ph Ph
Tolueno (0,2 M), 135°C, 72 h
Ph Ar Ph O Ph

54b 55a 57ba

Tabla 3. Estudio del efecto de la cantidad de alquino y del oxidante en el transcurso de la reaccion.

Entrada Cantidad de alquino (mol%) Oxidante (mol%) Rdto (%)?
1 320 Cu(OAc)2"H,0 (220) 62
2 220 Cu(0OAc)2-H,0 (220) 30
3 420 Cu(0OAc)2-H,0 (220) 64
4 220 Cu(OAc)2-H20 (420) 63
5 220 Cu(OAc), (220) 68
6 220 AgOAc (220) 0
7 220 0; (1 atm) 0
8 220 CuCl; (220) 0

2 Condiciones de reaccion: 54b (0,2 mmol), 55a, [RhCp*Cl;],, oxidante, tolueno, en atmosfera inerte de
Ar. Rendimientos aislados.

También se estudio el efecto de diferentes aditivos y de la naturaleza del disolvente en el
transcurso de la reaccion (Tabla 4). Con el objetivo de generar in situ complejos cationicos de
Rh(111) més electrofilos se afiadié AgSbFs en el medio de reaccion, ya que es conocida su
capacidad para atrapar iones cloruro.®* Desafortunadamente, no se observo reactividad alguna,
lo que pudiera ser debido a la generacion de una especie catalitica de Rh(lll) inactiva o a la
formacion de AgOAc que, por competencia con el Cu, inhibe la reaccion (Tabla 4, entrada 2).
Al afadir NaOAc como fuente externa de acetatos para facilitar la formacion de
[RhCp*(OAC)], posible especie cataliticamente activa en esta doble anulacion oxidante,® se
obtuvo una mezcla compleja de productos de dificil separacion e identificacion (Tabla 4,
entrada 3). ElI mismo resultado se obtuvo al afiadir EtsN para neutralizar el posible AcOH
formado que pudiera tener algin efecto negativo en el transcurso de la reacciéon (Tabla 4,
entrada 4). A continuacidn, se evalud la naturaleza del disolvente en el curso de reaccion. Con
el empleo de disolventes apréticos polares débilmente coordinantes como el 1,4-dioxano o
apolares como el clorobenceno se obtuvieron rendimientos mas bajos de la ullazina (Tabla 4,
entradas 5y 6). En un disolvente polar aprético fuertemente coordinante como la DMF se inhibe
la reaccién obteniéndose un pobre 12% de rendimiento (Tabla 4, entrada 7). Un resultado
similar se obtuvo en el alcohol ‘AmylOH, un disolvente polar prético con una menor constante
dieléctrica que la DMF (Tabla 4, entrada 8).
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[RhCp*Cly], (10 mol%)
Et0,C.  CO,Et CU(OAG),*H,0 (220 mol%) Et0,C.  CO,Et

Z_S/ { Ph
" . |‘| Aditivo - Ph Ph
Disolvente (0,2 M), 135°C, 72 h
Ph Ar Ph O Ph

54b 55a 57ba

Tabla 4. Estudio del efecto de aditivos y disolventes en el transcurso de la reaccion.

Entrada Aditivo (mol%) Disolvente Rdto (%)?
1 --- Tolueno 62
2 AgSbF (40) Tolueno 0
3 NaOAc (200) Tolueno MC
4 NEts (200) Tolueno MC
5 1,4-Dioxano 37
6 Clorobenceno 53
7 DMF 12
8 tAmylOH 13

2 Condiciones de reacciéon: 54b (0,2 mmol), 55a (0,64 mmol), [RhCp*Cl;]2, Cu(OAc);-H;0, aditivo,
disolvente, en atmosfera inerte de Ar. Rendimientos aislados. MC = mezcla compleja.

También se evaluaron otros catalizadores metalicos y se reevalud la concentracion en el
transcurso de la reaccién (Tabla 5). En primer lugar se empleo el complejo metalico preformado
[RhCp*(OAC)2] potencial especie cataliticamente activa de Rh(l11) generada in situ en el medio
de reaccion. Para nuestra sorpresa inicial, se obtuvo un menor rendimiento de la ullazina 57ba
(34%), lo que sugiere un plausible mecanismo de tipo electrofilico en la primera anulacién
oxidante (Tabla 5, entrada 2). Tampoco el uso de un complejo dicatiénico de Rh(lll)
preformado resulto eficaz (Tabla 5, entrada 3). Otros complejos de metales de transicion como
Ir(111), Ru(Il) o Pd(I1) no fueron efectivos (Tabla 5, entradas 4-6). A continuacién, se evaluo el
efecto de la concentracion en el transcurso de la reaccion. Cuando la reaccion se llevé a cabo
en una concentracion mas diluida (0,1 M), se obtuvo la ullazina 57ba en un bajo rendimiento
del 26%,; sin embargo, al aumentar la concentracion a 0,4 M o0 0,8 M el rendimiento de 57ba
permanecio estable (60-62%) asi como en tiempo de reaccién (Tabla 5, entradas 1y 7-9).
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Et0,C.  CO,Et

/ \
Ej

54b

Tabla 5. Estudio de la influencia del catalizador y de la concentracion en el transcurso de la reaccion.

h
|I Cu(OAC),*H,0 (220 mol%)
N

Tolueno (0,2 M), 135°C, 72 h

55a

L
v

Resultados y discusion

Et0,C.  CO,Et

Ph & Ph
Ph O Ph

57ba

Entrada Catalizador (mol%) Concentracion (M) Rdto (%)
1 [RhCp*Cl2]2 (10) 0,2 62
2 [RhCp*(OAc)2] (20) 0,2 34
3 [RhCp*(H20)3](0Tf), (10) 0,2
4 [IrCp*Cly]2 (10) 0,2
5 [RuCl,(p-cimeno)]z (10) 0,2
6 [Pd(OAc),] (10) 0,2
7 [RhCp*Cl2]2 0,1 26
8 [RhCp*Clz]2 0,4 62
9 [RhCp*Cl2]2 0,8 60

2 Condiciones de reaccion: 54b (0,2 mmol), 55a (0,64 mmol), catalizador, Cu(OAc),-H,0,

tolueno, en atmosfera inerte de Ar. Rendimientos aislados.

También se comprobd la estabilidad y eficiencia de la especie catalitica de Rh(Ill) en el curso
de la reaccion (Tabla 6). Con el uso inicial de 5 mol% del catalizador [RhCp*Cl.]. y una
segunda adicion de la misma cantidad al cabo de 36 h se obtuvo la ullazina 57ba en un 67% de
rendimiento (Tabla 6, entrada 2), practicamente similar a la adicion en una sola vez (Tabla 6,
entrada 1). Se observé una ligera mejoria en el rendimiento de 57ba cuando se repitié la
reaccion pero con tan solo 2,5 mol% de catalizador en dos etapas (Tabla 6, entradas 3 y 4). Por
razones de operatividad, se consider6 como condicién optimizada de forma preferente la
adicion del catalizador en una sola toma.
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Cu(OAc),*H,0 (220 mol%
]\ . || (OAc)p*H20 ( 0)‘ Ph oh

v

Tolueno (0,2 M), 135°C, 72 h

Ph
Ar Ph O Ph

54b 55a 57ba

Tabla 6. Estudio de cantidad de catalizador anadida en el transcurso de la reaccion.

Entrada [RhCp*Cl;]2 (mol%) Cantidad afhadida a las 36 h (mol%) Rdto (%)
1 10 62
2 5 5 67
3 5 47
4 2,5 2,5 60

2 Condiciones de reaccion: 54b (0,2 mmol), 55a (0,64 mmol), [RhCp*Cly]2, Cu(OAc),-H20,
tolueno, en atmosfera inerte de Ar. Rendimientos aislados.

Con el objetivo de disminuir el tiempo y la temperatura de reaccion, se intentaron trasladar las
condiciones de reaccidn térmicas a condiciones de microondas (Tabla 7).

En primer lugar, se realizaron pruebas con las condiciones optimizadas en tiempos de 3 h,
12 h'y 24 h, logrando el aislamiento de la ullazina 57aa en un moderado 54% de rendimiento
en 24 h (Tabla 7, entradas 1-3). Al disminuir la temperatura a 110 °C disminuye ligeramente el
rendimiento global de la reaccion (Tabla 7, entrada 4). El uso de otros disolventes como el
clorobenceno, u otros més polares y con mayores constantes dieléctricas como el acetonitrilo o
la DMF, no resultaron beneficiosos (Tabla 7, entradas 5-7). Por razones de operatividad, no se
consideraron los calentamientos en MW en otras pruebas de optimizacion.

MeO,C, CO,Me b [RhCp*Cly], (10 mol%) MeO,C, CO,Me
Cu(OAc)2*H,0 (220 mol%
Z/N\g . | | (OAC)2+H,0 ( o) > P oh
Solvent (0.2 M), T, t
© Ph Ar Ph O Ph

54a 55a 57aa
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Tabla 7. Condiciones probadas en microondas (MW).

Entrada Disolvente T (°C) t (h) Rdto (%)
1 Tolueno 135 3 15
2 Tolueno 135 12 43
3 Tolueno 135 24 54
4 Tolueno 110 24 48
5 Clorobenceno 100 24 18
6 MeCN 80 24 17
7 DMF 145 24 0

2 Condiciones de reaccion: 54a (0,2 mmol), 55a (0,64 mmol), [RhCp*Cl;]2, Cu(OAc),-H,0, tolueno,
en atmosfera inerte de Ar. Rendimientos aislados.

3.2 ALCANCE Y LIMITACIONES DE LA REACCION

Una vez encontradas las condiciones Optimas para la obtencion de las ullazinas 57aa y 57ba,
se realiz6 un estudio del alcance y de las limitaciones de la reaccién comenzando por la
naturaleza del grupo director y por la riqueza electronica del pirrol (Esquema 23).

Los grupos atractores de electrones como las amidas (R, R> = CONHMe) se comportaron
de forma anéloga a los grupos éster. Asi, la dicarboxamida secundaria 54c% experimento la
doble anulacion de forma quimioselectiva a la ullazina 57ca en un 55% de rendimiento,
indicando que la activacion/funcionalizacion C-H sobre el anillo aromatico N-Ph esta
favorecida frente a la anulacion alternativa en el anillo pirrélico que conduce a la formacién de
la pirroloisoquinolona descrita previamente (Esquema 24).% También se obtuvo el producto
monofuncionalizado, la pirroloquinolina 56c¢a, en un 10% de rendimiento. Con respecto a los
derivados monosustituidos y disustituidos con grupos atractores o donadores de electrones, el
3-metoxicarbonil N-fenilpirrol 54d (R!= H, R? = CO;Me), dio como resultado una mezcla de
la pirrologuinolina 56da (29%) y de la ullazina 57da (44%). La formacion selectiva del
producto monofuncionalizado 56da sugiere que ambas ciclaciones transcurren a traves de
mecanismos diferentes, un primer proceso de activacion electrofilica en el C-H pirrélico mas
rico en electrones seguido de un proceso CMD promovido por un grupo atractor de electrones.
Un comportamiento similar se obtuvo cuando el 3-etoxicarbonil-4-metil N-fenilpirrol 54e (R=
Me, R? = COEt), con un grupo dador y uno atractor, dio lugar a una mezcla de la
pirroloquinolina 56ea (24%) y de la ullazina 57ea (16%). Sin embargo, los pirroles mono y
disustituidos con grupos dadores de electrones, 54f (R'= H, R? = Me) y 54g (R, R? = Et), dieron
lugar a una mezcla compleja de productos de dificil separacion e identificacion o en la pérdida
total de la reactividad, respectivamente.
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R! R? [RhCp*Cly], (10 mol%) R'" R? R' R?

Cu(OAGC),*H,0 (220 mol%) R\
|| Ph . Ph N

Z/ \;
N +
T Tolueno (0,2 M), 135°C, 72 h
54

\J
3

Ph Ar Ph O Ph Ph

55a 57 56

Mezcla compleja

MeHNOC,  CONHMe CO,Me Me, COEt !
. Me
pn A\ pn AL pn AL ) :
N N N : / \
: N
Ph Ph Ph : |
56ca, 10% 56da, 29% 56ea, 24% ; sa
MeHNOC.,  CONHMe CO,Me Me,  CO,Et No reactivo
Et.  Et

PhPh PhPh PhPh

57ca, 55% 57da, 44% 57ea, 16%

~
=z
—

Esquema 23. Condiciones: 54 (0,2 mmol), 55a (0,64 mmol), [RhCp*Cl;]2, Cu(OAc);-H;0, tolueno, en atmdsfera
inerte de Ar. Rendimientos aislados.

Q Me
NH o [RhCp*Cl]; (2.5 mol%) QA Me
7\ Cu(OAC),xH,0 (210 mol%) N
= >
\
Me Ph

> 7\ —pn
£AmOH, 110 °C, 16 h \

|
Me Ph

100 mol% 125 mol% 62 %

Esquema 24. Anulacion oxidante de la 3-metilcarboxamida N-metilpirrol y difenilacetileno via activacion C-
H/C-N catalizada por [RhCp*Cl;]a.

A continuacion, se estudid la influencia de la naturaleza electrénica del N-arilpirrol en el curso
de la reacciéon (Esquema 25). Tanto los grupos electroatractores como electrodonadores en
posicién para del anillo bencénico son bien tolerados en las condiciones de reaccién dando
lugar a las ullazinas 57ha—57la en moderados/buenos rendimientos (40-73%), ligeramente mas
favorecidas las anulaciones con sustratos deficientes en electrones. Una excepcién es el caso
del p-Br N-arilpirrol 54m con el que se ha obtenido una mezcla inseparable de la ullazina 57ba
(62%), originada por la protondlisis (pérdida del halégeno) en posicidn para en las exigentes
condiciones de reaccion, y la esperada ullazina bromada 57ma (12%). Al realizar la reaccion
en presencia de un sustrato pirrdlico con un grupo B-naftil como sustituyente, 54n, se obtuvo
una mezcla compleja de productos no identificados, derivada probablemente de la dificultad de
funcionalizacion de la posicion a estéricamente impedida. Desafortunadamente, tampoco se
observo reaccion de ciclacion con un sustrato pirrolico sustituido con un grupo aromatico no
bencénico como el derivado azulénico 540 (Esquema 25).%
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Et0,C.  CO,Et [RhCp*Clyl, (10 mol%) Et0,C.  CO,Et
Cu(OAc),*H,0 (220 mol%)
/\ . il > Ph S
N N
Tolueno (0,2 M), 135°C, 72 h | |
Ar Ph Ph
54 55a 57

EtO,C.  CO,Et
57ha, R = Me, 40%

o, A N e 57ia, R = OMe, 46%
R 57ja, R = COMe, 56%
Ph Ph 57ka, R = CFs, 60%

57la,R=F, 73%
57ma, R = Br, 12%?

Mezcla compleja . No reactivos

EtO,C_  CO,Et EtO,C.  CO,Et

I\ g I\

N ' N

54n : 540

Esquema 25. Condiciones: 54 (0,2 mmol), 55a (0,64 mmol), [RhCp*Clz]2, Cu(OAc);-H20, tolueno, en atmdsfera
inerte de Ar. Rendimientos aislados. @ Obtenido en una mezcla inseparable con la ullazina 57ba (62%).

Se completo el estudio sobre el alcance de la reaccion con el analisis de la naturaleza del alquino
empleado (Esquema 26). Los alquinos diarilacetilénicos para sustituidos con grupos donadores
y aceptores de electrones, 55b (p-OMe) y 55¢ (p-CF3) fueron bien tolerados al obtenerse las
correspondientes ullazinas 57ab, 57bb y 57bc en buenos rendimientos. De forma satisfactoria,
también se ha podido aislar la ullazina 57bbc mediante dos anulaciones oxidantes consecutivas
con un diarilalquino rico y otro deficiente en electrones, aungue en un bajo rendimiento global.
Sustituyentes en otras posiciones del anillo aromético también son tolerados. Asi,
diarilacetilenos con sustituyentes donadores de electrones en meta y con doble sustitucion meta,
para, dieron lugar a las ullazinas 57bd y 57be en rendimientos moderados. También de forma
satisfactoria se pudieron utilizar diarilacetilenos halogenados, obteniéndose las
correspondientes ullazinas halogenadas 57bf-57bh en rendimientos entre moderados a buenos
(19-68%). Los sustituyentes de tipo amino fueron peor tolerados debido a una posible
coordinacion con el catalizador. Asi, con la diarilamina simétrica 55i se obtuvo una mezcla
compleja de reaccion. Curiosamente, el diarilacetileno de naturaleza asimétrica altamente
polarizada con el sustituyente N-Ph, 55j dio lugar de forma regioselectiva a la ullazina 57bj en
un bajo 18% de rendimiento. No se pudo justificar de forma razonada la regioselectividad
observada.

Desafortunadamente, tanto los alquinos aromaticos azufrados como los heteroaromaticos
resultaron inactivos (55k y 55lI). Tampoco mostraron actividad el alquino alifatico 55m y los
fenilacetilenos sililados 55n y 550 (Esquema 26).
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RO,C CO,R R [RhCp*Cly]; (10 mol%) RO,C CO,R
Cu(OAc),*H,0 (220 mol%)
Z/N\; N |’| 2772 - R! R!
; Tolueno (0,2 M), 135°C, 72 h
R Ar R! O R
54alb 55 57

57bc, R' = 4-CF3, 47%
57bd, R! = 3-OMe, 42%
57be, R" = 3,4-OMe, 47%
57bf, R" = 4-F, 68%
57bg, R = 4-Cl, 39%
57bh, R' = 4-Br, 19%

57ab, R = Me, 50%
57bb, R = Et, 46%

EtO,C_  CO,Et

< o a J
oA @ O, C @ (o,

57bbc, 8%° 57bj, 18%
Mezcla compleja ; No reactivos Et———oFt
NPh, !
: 55m
O : EtS%@ TM84<: >
// : 55k 55n
: S
' \
Ph,N : S
551 550

Esquema 26. Condiciones: 54 (0,2 mmol), 55 (0,64 mmol), [RhCp*Cl;]2, Cu(OAc),-H,0, tolueno, en atmosfera
inerte de Ar. Rendimientos aislados.

3.3 PROPUESTA MECANISTICA

A partir de nuestros resultados y teniendo en cuenta las propuestas mecanisticas publicadas en
ciclaciones similares a través de activaciones C-H y anulaciones oxidantes en sistemas
heteroaromaticos (ver apartado 1.3), se propuso que el proceso de doble activacion C-H/C-H
tuviese lugar a través de dos mecanismos complementarios (Esquema 27). En primer lugar, a
partir del complejo dimérico de Rh(lll) y, en presencia de Cu(OAc)2-H20, se generaria la
especie activa de Rh(IIl) I. La activacién del enlace C-H inicial, promovida por la especie de
Rh(1I1) 1, podria ocurrir via sustitucion electrofilica aromatica (SeAr) en la posicion mas
nucleofila del anillo de pirrol, lo que generaria el intermedio I1. Seguidamente, la coordinacion
e insercion del alquino en el enlace Rh-C seguido de la eliminacién reductora daria lugar a la
pirrologuinolina 56 (aislada en varias ocasiones) con la consecuente regeneracion de la especie
catalitica activa de Rh(Ill) en presencia del oxidante, Cu(OAc)2-H20. La segunda activacion
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C-H en el anillo de pirrol podria ocurrir, probablemente, mediante un proceso CMD
(desprotonacion mediada por coordinacion) asistida por un grupo atractor de electrones. Este
equilibrio crucial entre la riqueza electrdnica y el impedimento estérico de los sustituyentes del
anillo de pirrol durante las anulaciones resulté fundamental para obtener, siguiendo una
secuencia similar a la anterior, el producto de doble anulacion 57.

1/, [RACp*Clyl,
RO,C,  COR
Cu(OAc),

/
N
RO, COR 2 Cu(OAc), ©
[RhCp*(X)2]

*+ AcOH X = OAc, Cl
Ph Ph m
2 Cu(OAc)
57
/ Ar RC)2C\ COZR
Ar/ SEAr / \
55 N Sh—Cp
X
RO,C,  CO,R "
scp. M\ o
PRI PN Asistido Ar
AcO | \
Ph 55
2 Cu(OAc), Ar
'
2 Cu(OAc) Rh(l
AcOH XH
OR
*Cp\ ’O=( CO [Rth OAC ROZC CO2
AcO-Rh * 2
OAc / \
Ph
|
Ph
v

Esquema 27. Propuesta mecanistica para la doble anulacion oxidante [4+2] entre N-arilpirroles y alquinos a
ullazinas catalizado por complejos de Rh(lll).

3.4 CRISTALOGRAFIA DE RAYOS X

Se han obtenido monocristales de las ullazinas 57aa y 57ca mediante la difusion lenta de
hexano en disoluciones saturadas de DCM y CHCIs respectivamente, que permitieron la
resolucion de la estructura cristalina de dichos compuestos (Figura 23).

Gracias a esta resolucion estructural se puede observar como el nicleo de azapireno (ullazina)
es totalmente plano para estas estructuras, ya que el sumatorio de los angulos de todos los
atomos que componen dicho nicleo esta proximo a 360°, propio de atomos que presentan una
geometria plana. Para nuestra sorpresa, el analisis de Rayos X de la ullazina 57ca mostré la
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inesperada incorporacion de un 4tomo de cloro en la posicion 5 del arilo 57cas-ci, procedente
del disolvente CHCls utilizado.

Figura 23. Estructura cristalina de las ullazinas 57aa (izquierda) y 57cas.ci (derecha). Los elipsoides fueron
dibujados con un nivel de probabilidad del 50%.

3.5 DERIVATIZACIONES

Este hallazgo inesperado impuls6 un analisis en detalle de la bromacion electrofilica de las
ullazinas 57, teniendo en cuenta que la funcionalizacion mas tipica en este tipo de compuestos
es la formilacion Vilsmeier-Haack.%%*%" Asi, la bromacion de la ullazina 57ba con 1,2 equiv de
NBS a 4 °C dio lugar a la 5-bromoullazina 58 en un buen 78% de rendimiento, mientras que la
doble bromacion con 4 equiv de NBS a temperatura ambiente produjo las 5,7-dibromoullazinas
59 y 62 en un excelente rendimiento (Esquema 28).

EtO,C.  CO,Et

NBS (1,2 equiv) Ph & Ph
CHCI3 4°C, 40 h Ph Ph
Et0,C.  CO,Et =

R Br
58, 78%

R
: : eV ¥e
NBS (4 i
57bb, R = OMe CHCI3 ta, 24 h O O O

\

R

Y

R Br Br R

59,R=H, 85%
62, R = OMe, 82

Esquema 28. Bromacion electrofilica de las ullazinas 57ba y 57bb.

Ademas de la bromacion electrofilica, también se llevé a cabo la formilacion Vilsmeier-Haack
sobre la ullazina 57ba para comprobar si la modificacion electronica inducida por los grupos
carboxilato en el anillo de pirrol afecta a la reactividad del ntcleo ullazinico.5% Fue necesario
un aumento de la temperatura hasta 60 °C para la obtencion del producto de formilacion 60 ya
gue a temperatura ambiente no se observé evolucion de la ullazina de partida.
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EtO,C_  CO,Et Et0,C_  CO,Et

DMF (2,4 equiv)
Ph Ph  POCI; (2,4 equiv) Ph Ph
Ph O pn, DCE.,60°C,12h Ph O Ph

|
57ba 60, 79%

O

Esquema 29. Formilacion Vilsmeier-Haack de la ullazina 57ba.

Por otra parte, analizando los tipos de sistemas empleados como transportadores de huecos
(HTMs)*68:60098 nara |a fabricacion de células solares de perovskita, es muy habitual la presencia
de grupos heteroatdmicos como tiofenos y grupos funcionales de tipo metoxilo y tri- o
diarilamina. Posibles interacciones Pb-S entre la superficie de la perovskita y los tiofenos
introducidos en el HTM pudieran tener efectos positivos en términos de propiedades
electronicas, movilidad de carga y pasivacion en las PSCs.®® La introduccion de arilaminas
dadoras sustituidas con grupos metoxilo incrementan la conductividad eléctrica en estos
dispositivos.®® Asi, teniendo en cuenta estas consideraciones, se han disefiado y sintetizado una
variedad de ullazinas que incorporan los grupos funcionales anteriormente descritos.

En primer lugar, se prepararon derivados con grupos tiofeno a partir de las ullazinas 58, 59
y 57ma mediante reacciones de acoplamiento cruzado tipo Sonogashira en microondas
empleando el 2-etiniltiofeno 55p como agente acoplante.®® Se obtuvieron las 5- y 6-(tiofen-2-
etinil) ullazinas UllaH 5-T y UllaH 6-T con rendimientos del 54% y 38% respectivamente, y
la 5,7-bis(tiofen-2-etinil) ullazina UllaH 5,7-T en un excelente 70% de rendimiento (Esquema
30).

43



Resultados y discusion

PdCIy(PPhs) (5 mol%)

EtO,C CO,Et Cul (5 mol%)
| | PPh; (16 mol%)
Ph Ph Et,NH
+ >
SN DMF, 120°C
Ph O Ph — 30 min (MW)
Br
58 55p
1 equiv 1,2 equiv
PdCI,(PPhs) (20 mol%) EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et Cul (20 mol%)
| | PPh; (40 mol%)
+ -
S DMF, 120°C
Ph O Ph — 30 min (MW)
Br Br N =
\_s s
59 55p UllaH 5,7-T, 70%
1 equiv 2,5 equiv

EtO,C.  CO,Et

PACI,(PPhs) (5 mol%)
Et0,C.  CO,Et 2(PPhs
2 2 Cul (5 mol%) Ph Ph
Ph ﬁ Ph | | PPh3 (16 mol%)
Ph Ph

Et,NH Ph O Ph
+ '

SN DMF, 120°C
— 30 min (MW) | |
Br
ST\
57ba/57ma (mezcla 2/1) 55p —
1 equiv 1,2 equiv UllaH 6-T, 38%

Esquema 30. Reacciones Sonogashira sobre las ullazinas mono y dibromadas.

Ademas de los tiofenos, también se han preparado una serie de ullazinas que contienen los
grupos metoxilo y triarilamino. El acoplamiento tipo Suzuki entre la 5,7-dibromoullazina 59 y
la triarilamina 61 produjo la 5,7-ditriarilamino ullazina UllaH 5,7-TAA en un excelente 82%
de rendimiento. Para sintetizar las ullazinas con sustituyentes metoxilo y triarilamino fue
necesario preparar los correspondientes derivados dibromados 62 a partir de la ullazina 57bb
(Esquema 28). La dibromacion de la ullazina tetrametoxilada 57bb en las condiciones
anteriores dio lugar al derivado ullazinico dibromado 62 en rendimientos del 82%, que a
continuacion se sometio a la reaccion Suzuki con el boronato 61 para dar la 5,7-ditriarilamino
ullazina UllaOMe 5,7-TAA con un excelente 87% de rendimiento. También, se ha podido
realizar una aminacion de Buchwald-Hartwig sobre la ullazina tetrabromada 57bh en presencia
de la bis(4-metoxifenil)amina 63 obteniéndose la tetratriarilamino ullazina Ulla 3,4,8,9-TAA
en un rendimiento moderado/bueno del 56% (Esquema 31).%
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EtO,C.  CO,Et

Et0,C.  CO,Et Bpin
Pd(PPh3)s (10 mol%) Ph Ph
Ph Ph K3POy4 (12 equiv)
¥ > ph Ph
Ph O Ph N DMF, 100 °C, 24 h
AL, OO CL PRA®
MeO OMe (Ar)N N(A),
59 61 UllaH 5,7-TAA, 82%
1 equiv 2,5 equiv
. MeO Eto2 CO,Et OMe
EtO,C.  CO,Et pin O
Pd(PPhg)s (10 mol%)
K3PO4 12 equiv)
—_—
DMF, 100 °C, O O
speacl oo
MeO Br OMe MeO O O
(Ar),N N(Ar),
62 61 UllaOMe 5,7-TAA, 87%
1 equiv 2,5 equiv
MeQ
Br EtO,C, CO,Et Br Pd,(DBA); (20 mol%)  (Ar),N EtO,C CO.E

P('Bu); (80 mol%)
‘BuONa (6 equiv)

+ NH
Tolueno, 110 ° C,
SACAS
Br Br (Ar)oN
MeO

57bh 63
1 equiv 4,2 equiv

Q0
e

N(Ar)2

Ulla 3,4,8,9-TAA, 56%

Esquema 31. Reacciones de Suzuki de las ullazinas 59 y 62 con el boronato 61. Reaccion Buchwald-Hartwig del
derivado tetrabromado 57bh con la diarilamina 63.

Ademas de los derivados de triarilamina, se sintetiz6 un derivado triarilaminico de tipo carbazol
para valorar la deslocalizacion electrénica en el sistema. Asi, se prepraro el acido fenilcarbazol
bordnico 64 a partir del 3,6-dimetoxi-9H-carbazol y el 1,4-dibromobenceno.!® EI posterior
acoplamiento cruzado de tipo Suzuki entre el fenilcarbazol 64 y la ullazina dibromada 62 dio
lugar a la ullazina carbazolica UllaOMe 5,7-ACbz en un excelente 75% de rendimiento
(Esquema 32).
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Et0,C  CO,Et
MeO 2 2 OM
EtO,C CO,Et B(OH),

MeO OMe O
O Pd(PPhs), (20 mol%)
K3POy4 (12 equw)

-
Br OMe “ QO NOMe

MeO
Me

62 64
1 equiv 3 equiv O O

MeO OMe
UllaOMe 5,7-ACbz, 75%

Esquema 32. Reaccion de Suzuki de la ullazina 62 y el acido fenilcarbazol bordonico 64.
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3.6 ESTUDIO DE LAS PROPIEDADES

Tal y como se ha mencionado en la introduccion, los nucleos ullazinicos presentan unas
propiedades optoelectronicas y electroquimicas que los sitian como excelentes candidatos para
la fabricacion de dispositivos fotovoltaicos organicos.®® Entre los factores determinantes para
el desarrollo de los dispositivos es importante conocer la energia de los orbitales frontera
(EHomo, ELumo), la diferencia energética entre dichos orbitales (band gap), el empaquetamiento
en estado solido y su estabilidad. Algunos de estos parametros se pueden determinar
sencillamente de forma experimental. Por ejemplo, los niveles de energia de los orbitales
HOMO y LUMO se pueden determinar mediante voltametria ciclica, mientras que el band gap
se puede estimar a partir de la absorcion de menor energia en el espectro UV-visible.*

3.6.1 Espectros de absorcion y emision

Se realizaron los espectros de absorcion UV-Vis y de emision de fluorescencia de algunas
de las ullazinas sintetizadas, agrupandolo de tal forma que se pueda observar los cambios en
los espectros segun los sustituyentes en el pirrol, en el anillo bencénico (N-Ar) y en el alquino
asi como de algunos de los compuestos derivatizados. Los datos mas relevantes se han recogido
en la Tabla 8.

En primer lugar, se comparé la absorcion y emision de las ullazinas con ésteres etilicos
(57ba) y carboxamidas (57ca) en el anillo de pirrol. No se observaron diferencias significativas,
ambos presentan la banda de absorcién menor energia a 390 nm, y el méaximo de emision a 502
y 511 nm, respectivamente. A partir de estos datos se estimd un valor del band gap de 2,81
(57ba) y 2,77 (57ca) eV (Figura 24, Tabla 8).

1,0 FO.C GOt ;7\ MeHNOC_  CONHMe [ 1,0
0,9 - ’ ’ " - 0,9
’ \ Ph & Ph ’
© 0,8 - W - 0,8
2 ‘P O Ph s
N 0,7 - \\\‘ - 0,7 S
£ 0,6 1 Lo s 0,6 5
S 0,5 - \ o5 E
© Y 2
L—) 0,4 N \\\ r 0,4 c
g 03 N 03 B
2 2 AR Y =
3 0,2 - K 02 &
Ra) ) \\\ )
< 0,11 el F 0,1
0,0 — e 10,0
250 350 450 550 650

Longitud de onda (nm)

Figura 24. Espectros de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de las ullazinas 57ba y 57ca en
DCM.

Las ullazinas sustituidas en la posicion para del anillo de benceno N-Ar, tanto con grupos
electrodonadores (OMe, 57ia) como electroatractores (CFs, 57ka), presentan bandas en los
espectros de absorcion y de emision en longitudes de onda muy similares al analogo de
referencia no sustituido 57ba, con apenas 6 nm de diferencia en la banda de absorcion. Asi
mismo, no hay diferencias significativas entre los dos grupos con band gaps de 2,8 eV en ambos
casos (Figura 25, Tabla 8).
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Figura 25. Espectros de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de las ullazinas 57ia 'y 57ka en
DCM.

En las ullazinas con difenilacetilenos sustituidos 57ab, 57bc y 57bbc apenas se observan
desplazamientos significativos de las bandas en los espectros de absorcion con respecto al
difenilacetileno no sustituido 57ba. Sin embargo, en los espectros de emision si aparecen
algunas diferencias. Asi, al introducir grupos atractores (CF3, 57bc) o la mezcla de donadores
y atractores (OMe y CFs, 57bbc) se provoca un desplazamiento batocromico a 518 y 523 nm
respectivamente, lo que se traduce en una disminucién de los valores de la diferencia energética
HOMO-LUMO (band gap), siendo 2,79 eV para grupos donadores y 2,73 eV para atractores
(Figura 26, Tabla 8).
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Figura 26. Espectros de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de las ullazinas 57ab, 57bc y 57bbc
en DCM.

En las ullazinas monosustituidas con grupos 2-etiniltiofenilo en las posiciones 5y 6, y
doblemente sustituidas 5,7, que, extienden la conjugacion electronica, se han observado algunos
cambios relevantes. La sustitucion con el 2-etiniltiofenilo en la posicién 5 (UllaH 5-T), la méas
nucleofila de la ullazina, presenta un desplazamiento batocrémico a 432 nm en la banda de
menor energia del espectro de absorcion, mientras que la doble sustitucién en las posiciones 5
y 7 (UllaH 5,7-T) muestra un desplazamiento de la banda a 482 nm. Este efecto implica el
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desplazamiento de la longitud de onda de interseccion con el espectro de emision a 469 y 497
nm, respectivamente, lo que se traduce en valores de band gap mas bajos (2,64 y 2,49 eV,
respectivamente). Sin embargo, la introduccion del 2-etiniltiofenilo en la posicion 6 (UllaH 6-
T), presenta bandas de absorcion muy similares al analogo no sustituido 57ba (Figura 27, Tabla
8).

Absorbancia normalizada
Emision normalizada

0,0

0,0

250 350 450 550 650
Longitud de onda (nm)

Figura 27. Espectros de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de las ullazinas UllaH 5-T, UllaH
5,7-T y UllaH 6-T en DCM.

La modificacion de los ndcleos ullazinicos con arilaminas donadoras proporcioné datos
interesantes. Las dos ullazinas 5,7-triarilamino sustituidas, UllaH 5,7-TAA y UllaOMe 5,7-
TAA, presentan espectros de absorcion y emisién muy similares, en ambos casos con un band
gap de 2,61 eV. La diferencia observada recae en la absortividad molar, siendo 38501 y 34440
L molt cm™, respectivamente. La ullazina tetratriarilamino Ulla 3,4,8,9-TAA presenta valores
de absorcion muy similares a la ullazina con grupos p-CFs 57bc, por lo que se podria establecer
que la sustitucién en los grupos arilo del alquino, tanto con grupos electroatractores como
electrodonadores, no tiene efectos significativos en la electrénica de las ullazinas. En la ullazina
5,7-difenilcarbazol UllaOMe 5,7-ACbz se observa que la banda absorcion de menor energia
coincide con la de las triarilaminas UllaH 5,7-TAA y UllaOMe 5,7-TAA, mientras que, el
maximo de emision sufre un desplazamiento hipsocrémico a 526 nm, aungue no se refleja en
la diferencia de energia HOMO-LUMO. Una diferencia importante radica en la absortividad
molar, con 9000 L mol* cm™ menos que la ullazina UllaH 5,7-TAA (Figura 28, Tabla 8).
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Figura 28. Espectros de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de las ullazinas UllaH 5,7-TAA,
UllaOMe 5,7-TAA, Ulla 3,4,8,9-TAA y UllaOMe 5,7-ACbz en DCM.
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Tabla 8. Datos espectroscopicos de las ullazinas seleccionadas.

Utazina e S N s B
57ba 390 502 442 13651 2,81
57ca 389 511 448 11601 2,77
57ia 396 503 444 18758 2,79
57ka 395 497 440 21366 2,82
57ab 391 502 444 15786 2,79
57bc 390 518 455 25050 2,73
57bbc 390 523 455 13828 2,73
UllaH 5-T 432 524 469 29995 2,64
UllaH 5,7-T 482 513 497 31859 2,49
UllaH 6-T 393 503 444 15007 2,79
UllaH 5,7-TAA 417 551 475 38501 2,61
UllaOMe 5,7-TAA 418 542 476 34440 2,61
Ulla 3,4,8,9-TAA 393 518 455 27219 2,73
UllaOMe 5,7-ACbz 416 526 470 29424 2,64

a2 Maximo de la banda de absorcion de menor energia. ® Maximo de emision. < Calculado a partir de la
interseccion del espectro de absorcién normalizado a la banda de menor energia con el espectro de emision
normalizado. 9 Coeficiente de extincion molar perteneciente a la banda de menor energia. © Calculado partir
de 7\onset~

3.6.2 Voltametria ciclica

Una parte importante del estudio, en combinacion con las propiedades optoelectrdnicas,
incluye la electroguimica de estos sistemas ullazinicos. La determinacién de los niveles de
energia de los orbitales HOMO y LUMO es clave para la fabricacion de los dispositivos
fotovoltaicos, ya que, en las células solares de perovskita, el HOMO del HTM debe ser més
alto en energia que el nivel maximo de la banda de valencia (VBM) de la perovskita para asi
aumentar la extraccion de huecos y minimizar las pérdidas de energia en las interfaces; al
mismo tiempo, el LUMO debe ser mas alto en energia que la banda de conduccion de la
perovskti)ta para bloquear los electrones y asi suprimir la recombinacién de carga (Figura
29)_23,60
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Figura 29. Diagrama energético de los niveles de energia de los HTM y la perovskita para una buena extraccion
de huecos desde la perovskita al HTM y evitar la recombinacion de carga bloqueando el paso de los electrones
al HTM.

Asi, se realizo el voltamograma ciclico de algunas ullazinas utilizadas para la evaluacion de las
propiedades electroquimicas. En este caso se han agrupado en dos figuras: a) las ullazinas
sintetizadas mediante la doble anulacion oxidante (Figura 30) y b) las sintetizadas mediante
derivatizaciones (Figura 31). Los datos obtenidos y calculados a partir de estas medidas se
recogen en la Tabla 9.

El andlisis de la voltametria ciclica de los azapirenos de la Figura 30 sugiere un Unico
proceso de oxidacion “quasi-reversible” para la ullazina sin sustitucién (57ba) y patrones de
oxidacion similares segln el tipo de sustituyente.l®® Asi, las ullazinas con grupos
electrodonadores (p-OMe) en el N-Ar y en el diarilacetileno (57ia y 57ab) presentan dos
procesos de oxidacion, el primero “quasi-reversible” y el segundo irreversible, con un potencial
de oxidacion de 0,452 y 0,364 V para el primero, respectivamente. EI mismo efecto se ha
observado para los grupos electroatractores (p-CF3, 57kay 57bc) con valores de 0,624 y 0,648
V para el primer potencial de oxidacion, respectivamente (Figura 30, Tabla 9).
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Figura 30. Voltamograma ciclico de las ullazinas 57ba, 57ia, 57ka, 57ab y 57bc referenciado al ferroceno en
DCM. Disolucion 0,1 M de BusNPFs como electrolito, electrodo de trabajo de grafito, (Ag/Ag+) como electrodo
de referencia, y contraelectrodo de Pt, a una velocidad de 100 mV/s.

A continuacion, se realizaron las medidas de voltametria ciclica de algunas ullazinas
derivatizadas. El voltamograma ciclico de la ullazina con unidades de 2-etiniltiofeno en las
posiciones 5y 7 (UllaH 5,7-T) presenta dos picos de oxidacion, similar a las ullazinas con
grupos electrodonadores (p-OMe) en el N-Ary en el diarilacetileno (57ia y 57ab), pero con un
valor para el primer potencial de oxidacion méas bajo (0,260 V) y un valor de la energia del
HOMO de -5,06 eV. Las ullazinas con grupos triarilamino (UllaOMe 5,7-TAAy Ulla 3,4,8,9-
TAA) y carbazol (UllaOMe 5,7-ACbz) muestran cambios significativos en el voltamograma
ciclico al observarse tres picos de oxidacién en los tres ejemplos y una disminucion del
potencial de oxidacion con respecto a las ullazinas 57, lo que supone la obtencién de valores de

energia para el HOMO mas altos (Figura 31, Tabla 9).
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Figura 31. Voltamograma ciclico de las ullazinas derivatizadas UllaH 5,7-T, UllaOMe 5,7-TAA, Ulla 3,4,8,9-
TAA y UllaOMe 5,7-ACbz referenciado al ferroceno en DCM. Disolucion 0,1 M de BusNPFs como electrolito,
electrodo de trabajo de grafito, (Ag/Ag+) como electrodo de referencia, y contraelectrodo de Pt, a una
velocidad de 100 mV/s.

Tabla 9. Datos electroquimicos de las ullazinas seleccionadas.

Ullazina Potencial de oxidacionl?l [V] HOMOPI [eV] LUMOII [eV]

57ba 0,416 -5,22 -2,41

57ia 0,452 -5,25 -2,46

57ka 0,624 -5,42 -2,60

57ab 0,364 -5,16 -2,37

57bc 0,648 -5,45 -2,72

UllaH 5,7-T 0,260 -5,06 -2,57
UllaOMe 5,7-TAA 0,161 -4,96 -2,35
Ulla 3,4,8,9-TAA 0,282 -5,08 -2,35
UllaOMe 5,7-ACbz 0,267 -5,07 -2,43

2 Obtenido a partir del voltamograma de onda cuadrada (SWV) referenciado al ferroceno. ®
Calculado a partir del potencial de oxidacion con la formula: E(HOMO) = -e[Eox®™t vs (Fc/Fc*) +
4.80].1%2 < Calculado a partir de la diferencia entre el band gap 6ptico y el HOMO.

3.6.3 Propiedades fotovoltaicas

Una vez determinadas las propiedades opticas y electroquimicas de las ullazinas
sintetizadas, se establecié una colaboracion con el grupo del Prof. Nazario Martin, Universidad
Complutense de Madrid, para realizar pruebas de dichas ullazinas como HTMs en células
solares de perovskita. A partir de los datos obtenidos en los espectros de absorcion y emision y
en la voltametria ciclica, se seleccionaron las ullazinas UllaOMe 5,7-TAA, Ulla 3,4,8,9-TAA
y UllaOMe 5,7-ACbz para la fabricacion de los dispositivos ya que sus niveles de energia
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presentan valores similares a los del Spiro-OMeTAD de referencia.®® Ademas, los niveles de
energia HOMO-LUMO de estas ullazinas encajan favorablemente con la perovskita empleda y
el electrodo de Au (Figura 32).
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Figura 32. Niveles de energia de los orbitales moleculares frontera de las ullazinas seleccionadas y el Spiro-
OMeTAD.

Las pruebas fotovoltaicas con los HTMs ullazinicos han sido realizadas en PSCs tipo n-i-p con
configuraciones de dispositivos que comprenden FTO/SnOz/Perovskita/Ulla/Au (Figura 33).1%°
La composicién de la perovskita estd dominada por FAo3MAo 7Pbls (FA: formamidinio, MA:
metilamonio), y las ullazinas usadas como HTMs han sido dopadas con Li-TFSI y Co-TFSI
(litio- y cobalto bis(trifluorometanosulfonil)imida, respectivamente).82 Con el fin de mejorar
la morfologia de las capas de HTM vy la solubilidad del Li-TFSI, se afadio t-BP (4-tert-
butilpiridina) a las disoluciones de las ullazinas que se depositaron mediante recubrimiento por
centrifugacion (spin coating).5%

Au Au
Ulla
_ FAgAgPb, |
SnO,
| FTO

Figura 33. Arquitectura de las células solares de perovskita probadas para las ullazinas.

La fabricacion de los dispositivos en este tipo de arquitecturas sigue un proceso de varios y
meticulosos pasos. En primer lugar se corta el cristal compuesto por FTO en foma rectangular,
se pasa por una serie de disolventes para limpiar posibles impurezas en la superficie y se cubre
una parte con cinta adhesiva (parte que tiene que quedar sin recubrir para la deposicion del Au)
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(Figura 34a). Luego se recubre con una disolucion de SnOz en agua destilada (proporcién 1:6)
mediante el spin coating a una velocidad de 4000 rpm durante 35 s y se deja en una placa
calefactora a 150 °C durante 30 min para evaporar el disolvente (annealing) (Figura 34b).
Posteriormente se limpian con 0zono y se pasan a unas placas de Petri para evitar impurezas en
la superficie.

Figura 34. a) Cristal de FTO cubierto con cinta adhesiva. b) Annealing del SnO;.

La deposicion de las siguientes capas del “sandwich” tiene lugar en caja seca, debido a la
oxidacion de la perovskita. Es por ello que se transfieren las placas de Petri a la caja seca y se
sigue con el proceso, similar al descrito. Primeramente se deposita la perovskita sobre el SnO;
mediante el spin coating a una velocidad de 6000 rpm durante 30 s (a los 22 s se afiade tolueno
como “antisolvent” para mejorar la morfologia de la capa de perovskita) y se evapora el
disolvente a 150 °C durante 10 min con el annealing.®® A continuacion se afiade la disolucion
de la ullazina (30 mM en clorobenceno) con los dopantes y la t-BP mediante el spin coating a
una velocidad de 3000 rpm durante 20 s sobre la capa de perovskita. Una vez terminado, se
extraen de la caja seca para permitir la oxidacion de los HTM al aire. Al dia siguiente se vuelven
a introducir en la caja seca para la deposicion del electrodo de Au (80 nm) (Figura 35a).
Finalmente, construidos los dispositivos, se miden los parametros correspondientes en un
simulador de luz solar VeraSol LED (Newport) (Figura 35b).%6.9a

56



Resultados y discusion

a)

Figura 35. a) Células solares de perovskita con la UllaOMe 5,7-TAA. b) Equipo que imita la luz solar para la
medicion de los parametros de los dispositivos fotovoltaicos.

En los ensayos preliminares con las ullazinas, se ha obtenido respuesta fotovoltaica con la
UllaOMe 5,7-TAA. Los dispositivos fabricados con esta ullazina requieren largos tiempos de
oxidacion. Se observan aumentos de eficiencia durante dos semanas e inluso rendimientos
estables después de tres meses (efecto aln bajo observacion) (Figura 36, Tabla 10).
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Figura 36. a) Curva J/V de las células solares fabricadas con la UllaOMe 5,7-TAA en funcion del tiempo de
oxidacion. b) Evolucion de la eficiencia con el tiempo de oxidacion de las células solares fabricadas con la
UllaOMe 5,7-TAA.
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Tabla 10. Parametros fotovoltaicos de los dispositivos PSC con la UllaOMe 5,7-TAA.

Tiempo de oxidacion Voc (V) Jse (MA cm?2) FF (%) PCE (%)
0 0,66 5,82 14,89 0,57
2 dias 0,89 18,78 49,41 8,26

16 dias 0,93 21,66 55,16 11,11

20 dias 0,94 21,18 56,14 11,18

82 dias 0,95 19,15 60,81 11,06

Después de una serie de optimizaciones preliminares de pardmetros como el tiempo de
oxidacion de las ullazinas al aire una vez depositadas, la velocidad y el tiempo del spin coating
(que influye en el grosor de la capa), la distancia de pipeteo para el spin coating...etc, se llegd
a eficiencias del 11% (PCE), resultado prometedor acercandose a la eficiencia del casi 18% del
Spiro-OMeTAD de referencia, con margen de mejora para futuras optimizaciones (Figura 37).
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Figura 37. Curva J/V de las células solares fabricadas con la UllaOMe 5,7-TAA y el Spiro-OMeTAD de
referencia.
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4.1 METODOS GENERALES

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmosfera inerte de Argon y con disolventes secos
sobre tamices moleculares a menos que se indiquen otras condiciones. Los reactivos disponibles
comercialmente se compraron en proveedores quimicos como Acros Organics Ltd., Aldrich
Chemical Co. Ltd., Alfa Aesar, Fluorochem Ltd., Strem Chemicals Inc. o TCI Europe N.V.y
usados sin mas purificacion, salvo que se indique lo contrario. Para las reacciones asistidas por
microondas se uso el CEM Discover 2.0.

En las cromatografias en capa fina se emplearon placas de aluminio con gel de silice 60
F254 Merck. Las manchas se visualizaron con luz UV (254 y 360 nm) o por tratamiento con
KMnO: (disolucion de 1.5 g de permanganato potasico, 10 g de bicarbonato potésico y 1.25
mL de NaOH al 10% en 200 mL de agua) con decapadores. En las cromatografias en columna
a presion se empled gel de silice 60 (230-400 mesh ASTM) Merck con los eluyentes indicados.

Los experimentos de resonancia magnética nuclear de 'H y 3C se realizaron en
espectrometros Varian Inova 500MHz o Varian Mercury 300MHz. Los desplazamientos
quimicos estan referenciados a picos del disolvente residual (*H, $3C{'H}). Las constantes de
acoplamiento J se expresan en Hertz (Hz). Las multiplicidades se abrevian de la siguiente
manera: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuartete, m = multiplete 0 como una
combinacién de ellos. Las multiplicidades de las sefiales de RMN de 13C se determinaron
mediante experimentos DEPT.

Se realizd la espectrometria de masas en un espectrometro Bruker micro TOF. Los
espectros UV-vis se registraron en un espectrofotometro Jasco V-750y los espectros de emision
en un fluorimetro FS5 de Edinburgh Instruments. El analisis cristalografico de rayos X se
realizd en las instalaciones del CACTUS de la Universidad de Santiago de Compostela. La
voltametria ciclica se realizo usando un potenciostato WaveNow™*V de Pine Research en una
cubeta de bajo volumen (5 mL aprox) empleando el software AfterMath®.

Los rendimientos se refieren a compuestos aislados estimados en una pureza > 95%,
determinados por andlisis de tH-RMN y CG capilar.

59



Metodologia

4.2 SINTESIS DE LAS SUSTANCIAS DE PARTIDA
4.2.1 Sintesis de los N-arilpirroles 54

MeOzC COZMe
!/ \! CO,Me 7\

Vo) -

N
m-xileno, 160 °C, 4 dias
CO,Me

54a, 39%

En un matraz de fondo redondo provisto de barra magnética se introdujo N-fenilpirrol (2,86 g,

20 mmol, 1 equiv), acetilendicarboxilato de dimetilo (5,68 g, 40 mmol, 2 equiv) en 50 mL de

m-xileno. La disolucion se calento a reflujo durante 4 dias. Tras la evaporacion del m-xileno, el

residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice como fase

estacionaria y Hexano/AcOEt (8:2) como eluyente, obteniéndose 2 g (39 %) de 54a como un

sdlido blanco. Los datos espectroscopicos son coincidentes con los descritos en biliografia.
'H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,60 (s, 2H), 7,53 — 7,31 (m, 5H), 3,86 (s, 6H),
3C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 163,8 (CO), 138,9 (C), 129,9 (CH), 127,7
(CH), 126,4 (CH), 121,2 (CH), 117,4 (C), 51,6 (CHs3).

Cul (5 mol%) R!' R2?
K3PO,4 (210 mol%) Z/ \S

R1 R2 |
m\/\g . DMEDA 20 mol%) N
N Tolueno (1M), 100 °C, ©

24 h, bajo Ar

54d-54e

En un matraz de fondo redondo provisto de una barrita magnética se introducen los pirroles
correspondientes (2 mmol, 1 equiv), Cul anhidro (19 mg, 0,1 mmol, 5 mol%), KsPO4 (891,5
mg, 4,2 mmol, 2,1 equiv), yodobenceno (0,268 mL, 2,4 mmol, 1,2 equiv) en tolueno seco (2
mL). La suspensién resultante se burbujeé con argén y a continuacion se afiadi6 DMEDA
(0,043 mL, 0,4 mmol, 0,2 equiv). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante toda la
noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se disolvio en AcOEt y se filtré sobre celita. El
crudo de reaccion se purifico mediante columna cromatografica sobre gel de silice usando una
mezcla de Hexano/AcOEt (9:1) como eluyente obteniéndose el N-fenilpirrol correspondiente.

N-fenilpirrol-3-carboxilato de metilo (54d)%?

UCOZMG Reactivos: 1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (250,3 mg, 2 mmol, 1 equiv),

N yodobenceno (0,27 mL, 2,4 mmol, 1,2 eq). Cantidad de 54d obtenido: 359,9 mg
(89%), solido blanco.

© 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,67 — 7,59 (m, 1H), 7,46 — 7,17 (m, 5H),

7,00 —7,92 (m, 1H), 6,70 (dd, J = 3,1y 1,7 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H).
54d 13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 165,1 (CO), 139,8 (C), 129,8 (CH),
126,9 (CH), 124,4 (CH), 121,0 (CH), 120,6 (CH), 117,9 (C), 111,6 (CH), 51,3 (CHs3).
HRMS (APCI) calculada para C12H12NO2 [M+H]*: 202,0863, encontrada 202,0867.
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Me. co,et 4-Metil-N-fenilpirrol-3-carboxilato de etilo (54¢)%*
I Reactivos: 4-metilpirrol-3-carboxilato de etilo (306,4 mg, 2,0 mmol, 1 equiv),
N yodobenceno (0,27 mL, 2,4 mmol, 1,2 equiv). Cantidad de 54e obtenido: 436.4
mg (95%), liquido amarillo oscuro.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,65 (dd, J=2,5y 1,0 Hz, 1H), 7,46 — 7,33
(m, 4H), 7,31 - 7,24 (m, 1H), 6,82 (dg, J=2,1y 1,0 Hz, 1H), 4,30 (9, J = 7,1 Hz,
Se 2H), 2,34 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 165,2 (CO), 139,9 (C), 129,7 (CH), 126,4 (CH),
124,8 (CH), 123,1 (C), 120,5 (CH), 119,0 (CH), 116,7, 59,5 (CH>), 14,5 (CH3), 11,8 (CHs3).
HRMS (APCI) calculada for C14H16NO2 [M+H]" 230,1176, encontrada 230,1178.

R! R?
R2 | Cu(OACc),xH,0 (5 mol%) ]\
Rf\g Cs,CO3 (200 mol%) N
+ >
I NE DMF (0,5M), 110 °C,
R 24 h, Ar
R
54b
54f-54p

Los N-fenilpirroles 54b and 54f-54p se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en la
bibliografia.®® En un matraz de fondo redondo provisto de barrita magnética se prepar6 una
disolucion de Cu(OAc)2-H20 (20 mg, 0,1 mmol, 5 mol%) en DMF (4 mL). A continuacion, se
afiadié el correspondiente yoduro de arilo (2,4 mmol, 1,2 equiv), pirrol (2 mmol, 1 equiv), y
carbonato de cesio (1,3 g, 4 mmol, 2 equiv) bajo atmosfera de argon. La mezcla se calentd a
110 °C durante 24 h. Tras enfriarse hasta ta, la mezcla se disolvio en AcCOEt y se lavo con agua
(3x). La fase organica se secd sobre MgSO4 y se concentré a vacio en el rotavapor. El crudo de
reaccion se purifico mediante columna cromatogréafica sobre gel de silice usando la mezcla de
disolventes apropiada como eluyente para dar lugar al N-arilpirrol correspondiente.

Eto,c.  co,et N-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo (54b)
Z/—§ Reactivos: 3,4-pirroldicarboxilato de dietilo (422,4 mg, 2,0 mmol, 1 equiv),
N yodobenceno (0,27 mL, 2,4 mmol, 1,2 equiv). Disolventes usados:
Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 54b obtenida: 219,9 mg (38%), sélido
blanco. Los datos espectroscopicos coinciden con los descritos en la
bibliografia.%
H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,59 (s, 2H), 7,52 — 7,33 (m, 5H), 4,33
(9,3J=7,1Hz, 4H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 163,5 (CO), 139,1 (C), 129,9 (CH), 127,7 (CH),
126,0 (CH), 121,2 (CH), 117,9 (C), 60,4 (CH>), 14,3 (CHa).

54b

Me 3-Metil-N-fenilpirrol (54f)
ﬂ Reactivos: 3-metilpirrol (162.2 mg, 2.0 mmol, 1 equiv), yodobenceno (0,27 mL, 2,4
N mmol, 1,2 equiv). Disolvente usado: Hexano. Cantidad de 54f obtenida: 129 mg

(41%), solido blanco.

© IH-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,45 — 7,32 (m, 4H), 7,24 — 7,17 (m, 1H), 7,00
(d, J=2,8 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,18 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H).

13C-.RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 140,8 (C), 129,5 (CH), 125,1 (CH),
121,1 (C), 120,0 (CH), 118,9 (CH), 117,1 (CH), 112,0 (CH), 12,0 (CH3).

54f

61



Metodologia

HRMS (APCI) calculada para C11Hi2N [M+H]*: 158.0964, encontrada 158,0961.

Et et 3,4-Dietil-N-fenilpirrol (549)
Z/_§ Reactivos: 3,4-dietilpirrol (246,4 mg, 2,0 mmol, 1 equiv), yodobenceno (0,27 mL,
N 2,4 mmol, 1,2 equiv). Disolvente usado: Hexano. Cantidad de 54g obtenida: 260,9
@ mg (65%), liquido naranja.
'H-RMN (300 MHz, CDCls3) § (ppm): 7,46 — 7,31 (m, 4H), 7,16 (ddt, J=7,0y 5,9,
2,0 Hz, 1H), 6,85 (s, 2H), 2,50 (q, J = 7,5 Hz, 4H), 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 140,9 (C), 129,4 (CH), 127,2 (C),
124,5 (CH), 119,5 (CH), 115,7 (CH), 18,5 (CH>), 14,4 (CHa).
HRMS (APCI) calculada para C14H1sN [M+H]*: 200,1434, encontrada 200,1430.

549

eo,c.  coet  N-(4-metilfenil)pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo (54h)

R Reactivos: 3,4-pirroldicarboxilato de dietilo (422,4 mg, 2,0 mmol, 1 equiv), 4-

N yodotolueno (523,2 mg, 2,4 mmol, 1,2 equiv). Disolventes usados:

© Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 54h obtenida: 146.4 mg (20%), sélido
blanco.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,53 (s, 2H), 7,33 — 7,18 (m, 4H), 4,31

Me

sah (9, J = 7,1 Hz, 4H), 2,37 (s, 3H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 163,5 (CO), 137,7 (C), 136,7
(C), 130,4 (CH), 126,1 (CH), 121,1 (CH), 117,6 (C), 60,4 (CH>), 20,9 (CH3), 14,3 (CHsa).
HRMS (APCI) calculada para C17H20NO4 [M+H]*: 302,1387, encontrada 302,1394.

Et0,C_  COEt N-(4-metoxifenil)pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo (54i)
I\ Reactivos: 3,4-pirroldicarboxilato de dietilo (422,4 mg, 2,0 mmol, 1 equiv), 4-
N yodoanisol (561,7 mg, 2,4 mmol, 1,2 equiv). Disolventes usados:
Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 54i obtenida: 124,3 mg (20%), solido
blanco.
OMe 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,49 (s, 2H), 7,32 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
6,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,33 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,85 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,1
Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 163,6 (CO), 159,1 (C), 132,5 (C), 126,4 (CH),
122,9 (CH), 117,4 (C), 114,9 (CH), 60,4 (CH2), 55,6 (CH3), 14,3 (CHs3).
HRMS (APCI) calculada para C17H20NOs [M+H]*: 318,1336, encontrada 318,1333.

54i

Eto,c.  coEt N-(4-acetilfenil)pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo (54})

Z/—§ Reactivos: 3,4-pirroldicarboxilato de dietilo (211,2 mg, 1,0 mmol, 1 equiv),

N Cu(OACc)2-H20 (10,0 mg, 0,05 mmol, 0,050 equiv), 4-yodoacetofenona (295,3

mg, 1,2 mmol, 1,2 equiv), carbonato de cesio (651 mg, 2,0 mmol, 2 equiv) y
DMF (2 mL). Disolventes usados: Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 54j
obtenida: 131,7 mg (40%.), s6lido blanco.
'H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,12 — 8,02 (m, 2H), 7,64 (s, 2H), 7,56
- 7,46 (m, 2H), 4,33 (g9, J = 7,1 Hz, 4H), 2,62 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 196,4 (CO), 163,2 (CO), 142,2 (C), 135,9 (C),
130,3 (CH), 125,5 (CH), 120,5 (CH), 118,7 (C), 60,6 (CH>), 26,6 (CH3), 14,3 (CHa).
HRMS (APCI) calculada por C1sH20NOs [M+H]": 330,1336, encontrada 330,1336.

COMe
54
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Eto,c.  COEt N-(4-(trifluorometil)fenil)pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo (54k)
Z/_g Reactivos: 3,4-pirroldicarboxilato de dietilo (422,4 mg, 2,0 mmol, 1 equiv), 1-

N yodo-4-(trifluorometil)benceno (652,8 mg, 2,4 mmol, 1,2 equiv). Disolventes
usados: Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 54k obtenida: 436,6 mg (61%),
solido blanco.

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (s, 2H),
7,55 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,33 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDClIs) § (ppm): 163,2 (CO), 141,6 (C), 129,7 (q,
J =33,2 Hz, C), 127,3 (q, J = 3,8 Hz, CH), 125,5 (CH), 123,6 (q, J = 272,3 Hz, CF3), 121,1
(CH), 118,8 (C), 60,6 (CH>), 14,3 (CH3).

F-RMN (282 MHz, CDCls3) & (ppm): -62,55.

HRMS (APCI) calculada para C17H17FsNO4 [M+H]": 356,1104, encontrada 356,1113.

CF3
54k

Eto,c.  co.et  N-(4-(fluorofenil)pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo (541)
Z/_g Reactivos: 3,4-pirroldicarboxilato de dietilo (422,4 mg, 2,0 mmol, 1 equiv), 1-
N fluoro-4-yodobenceno (0,27 mL, 2,4 mmol, 1,2 equiv). Disolventes usados:
Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 54l obtenida: 430 mg (24%), sélido blanco.
'H-RMN (300 MHz, CDCls3) & (ppm): 7,52 (s, 2H), 7,46 — 7,32 (m, 2H), 7,27
— 7,11 (m, 2H), 4,34 (9, J = 7,1 Hz, 4H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (75 MHz, CDCls) & (ppm): 163,4 (CO), 161,8 (d, J = 248,3
Hz, C), 135,4 (d, J = 3,2 Hz, C), 126,2 (CH), 123,2 (d, J = 8,5 Hz, CH), 118,0
(C), 116,8 (d, J = 23,1 Hz, CH), 60,5 (CH>), 14,3 (CH3).
F-RMN (471 MHz, CDCls) & (ppm): -113,59.
HRMS (APCI) calculated for C16H16FNO4 [M]*: 305,1058, found 305,1057.

F
541

Et0,C,  CO.Et N-(4-(bromofenil)pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo (54m)

7\ Reactivos: 3,4-pirroldicarboxilato de dietilo (422,4 mg, 2,0 mmol, 1 equiv), 1-

N bromo-4-yodobenceno (679,2 mg, 2,4 mmol, 1,2 equiv). Disolventes usados:

© Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 54m obtenida: 317,1 mg (43%), solido
blanco.

Br 'H-RMN (500 MHz, CDCls) § (ppm): 7,64 — 7,58 (m, 2H), 7,55 (s, 2H), 7,33

~7,27 (m, 2H), 4,33 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 163,3 (CO), 138,1 (C), 133,1
(CH), 125,8 (CH), 122,7 (CH), 121,2 (C), 118,3 (C), 60,6 (CH>), 14,3 (CHj3).

HRMS (APCI) calculada para C16H17BrNO4 [M+H]": 366,0335, encontrada 366,0332.

54m

Eto,c.  co.et 1-(Naftalen-2-il)-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo (54n)
Z—g Reactivos: 3,4-pirroldicarboxilato de dietilo (422,4 mg, 2,0 mmol, 1 equiv), 2-

N yodonaftaleno (609,8 mg, 2,4 mmol, 1,2 equiv). Disolventes usados:

O Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 54n obtenida: 414,6 mg (61%), sélido
blanco.

O IH-RMN (500 MHz, CDCls) § 7,94 (ddd, J = 9.7, 6,1 y 3,5 Hz, 1H), 7,90 —

7,79 (m, 3H), 7,74 — 7,68 (m, 2H), 7,60 — 7,48 (m, 3H), 4,35 (qd, J=7,1y 1,7
Hz, 4H), 1,38 (td, J = 7,1y 1,8 Hz, 6H).

13C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls) § 163,5 (CO), 136,3 (C), 133,5 (C), 132,2 (C), 130,2
(CH), 127,9 (CH), 127,5 (CH), 126,7 (CH), 126,2 (CH), 119,7 (CH), 119,0 (CH), 118,0 (C),
60,5 (CH.), 14,4 (CH3).

HRMS (APCI) calculada para C20H19NO4 [M]*: 337,1309, encontrada 337,1303.

54n
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EtO,C  COEt  1-(Azulen-6-il)-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo (540)
/ \ Reactivos: 3,4-pirroldicarboxilato de dietilo (235,5 mg, 1,2 mmol, 1 equiv),
N Cu(OAC)2-H20 (12 mg, 0,06 mmol, 0,050 equiv), 6-bromoazuleno (298,2 mg,
1,4 mmol, 1,2 equiv), carbonato de cesio (782 mg, 2,4 mmol, 2 equiv) y DMF
O (2,4 mL). Disolventes usados: Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 540 obtenida:
Q 288,7 mg (71%), sélido azul oscuro.
!H-RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,36 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 7,96 (t, J = 3,7 Hz,
1H), 7,67 (s, 2H), 7,51 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 10,3 Hz, 2H), 4,36 (q,
J=7,1Hz, 4H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCls) & 163,3 (CO), 145,4 (C), 138,6 (C), 138,1 (CH), 135,4
(CH), 127,3 (CH), 120,7 (CH), 118,3 (C), 117,1 (CH), 60,6 (CH>), 14,4 (CHa).
HRMS (APCI) calculada para C20H19NO4 [M]*: 337,1309, encontrada 337,1309.

540

MeO,C.  CO,Me MeHNOC_  CONHMe

I\ / \

MeNH, (40% acuosa)

N - N
@ ta,12 h @

54a 54c, 63%

El N-fenilpirrol 54c se prepar6é siguiendo el procedimiento previamente descrito en la
bibliografia.®? En un matraz de fondo redondo con una barrita magnética se afiadieron el pirrol
dicarboxilato de dimetilo 54a (800 mg, 3,086 mmol, 1 equiv) y un exceso de metilamina
(solucién acuosa al 40%, 3,5 mL). La suspension resultante se agitd durante la noche a
temperatura ambiente observandose la disolucion de la suspension inicial. A continuacién, el
crudo de reaccion se evapord a sequedad obteneniéndose un solido blanco. Una vez filtrado y
lavado con agua, se obtuvo la N3 N*-dimetil-N-fenilpirrol-3,4-dicarboxamida 54c como un
solido blanco (500 mg, 63%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,48 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 7,54 (s, 2H), 7,46 — 7,37

(m, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 3H), 2,91 (d, J = 4,7 Hz, 6H).

13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164,7 (CO), 138,0 (C), 128,9 (CH), 126,4

(CH), 123,3 (CH), 119,9 (CH), 118,9 (C), 25,3 (CHs3).

4.2.2 Sintesis de los alquinos 55

Los alquinos 55a, 55f-55h, 55m y 55n se compraron directamente de fuentes comerciales.
Los alquinos 55b-55e, 55i-551 y 550 se prepararon siguiendo los procedimientos descritos en
la bibliografia.%®
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4.3 SINTESIS DE LAS ULLAZINAS 57

EtO,C_ CO,Et [RhCp*Clyl, (10 mol%) BtOC COaEt
M R’ Cu(OACc),*H,0 (220 mol%) R! & R
C ol -
© I Tolueno (0.2 M), 135 °C, R O R’
72h, Ar

54 55 57

Procedimiento general: En un tubo sellado equipado con una barrita magnética se afiadio
[RhCp*Cl2])2 (12,4 mg, 0,02 mmol, 10 mol%), N-arilpirrol 54 (0,20 mmol, 1 equiv), alquino 55
(0,64 mmol, 3,2 equiv), Cu(OAc)2-H20 (87,8 mg, 0,44 mmol, 2,2 equiv) en tolueno (1 mL). La
suspension se calentd en un bafio de silicona a 135 °C durante 72 horas bajo una atmdsfera de
argén. La mezcla de reaccidn se neutralizé con una disolucion acuosa de NaCl y se extrajo con
DCM (3x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOa Yy se concentraron al vacio.
El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
los disolventes apropiados como eluyentes para obtener las ullazinas esperadas.

MeO,C, CO,Me [RhCp*Cl,], (10 mol%) MeO,C, CO,Me MeO,C, CO,Me
Ph
2/ \§ Cu(OAc),xH,0 (220 mol%) oh oh oh ]\
C o - )
+
Bh Toluene (0.2 M), 135 °C, Ph Ph Ph
72 h, Ar

54a 55a 57aa 56aa

Reactivos: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dimetilo 54a (51,9 mg, 0,20 mmol, 1 equiv),
difenilacetileno 55a (114,1 mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados:
Hexano/DCM/ACOEt (8:1:1).

MeO,C_  CO,Me 3,4,8,9-Tetrafenilindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1,2-dicarboxilato

O de dimetilo (57aa)
Cantidad obtenida: 78,9 mg (64%), sélido amarillo.

O O O 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,44-7,33 (m, 5H), 7,33-7,19
(m, 18H), 3,19 (s, 6H).
57aa 13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDClIs) & (ppm): 164,4 (CO), 135,9 (C),
135,8 (C), 133,7 (C), 130,4 (C), 129,8 (C), 129,5 (CH), 129,1 (CH),
127,4 (CH), 126,7 (CH), 126,3 (CH), 126,2 (CH), 125,1 (C), 123,6 (C), 123,5 (CH), 120,4
(CH), 113,0 (C), 50,9 (CHa).
HRMS (APCI) calculada para C42H20NO4 [M]*: 611,2091, encontrada 611,2089.
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Meo,c. co,Me 4,5-Difenilpirrolo[1,2-a]quinolina-2,3-dicarboxilato  de  dimetilo

7\ (56aa):
N Cantidad obtenida: 8,1 mg (9%), s6lido amarillo.
!H-RMN (500 MHz, CDClIs) & (ppm): 8,48 (s, 1H), 8,05 — 8,00 (m, 1H),
O O 7,63—7,56 (m, 1H), 7,39 — 7,28 (m, 2H), 7,27 — 7,13 (m, 8H), 7,11 — 7,04

(m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,23 (s, 3H).

13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 166,1 (CO), 163,9 (CO),
136,6 (C), 135,8 (C), 133,1 (C), 131,8 (C), 130,9 (CH), 130,5 (CH), 130,2 (C), 129,0 (C), 128,7
(CH), 128,6 (CH), 127,9 (CH), 127,5 (CH), 127,4 (CH), 127,1(CH), 125,2 (CH), 125,0 (C),
117,7 (C), 115,9 (CH), 114,5 (CH), 112,3 (C), 52,1 (CH3), 51,8 (CHa).

HRMS (APCI) calculada para C2sH22NO4 [M+H]": 436,1543, encontrada 436,1541.

Cantidad del pirrol 54a recuperada: 5,4 mg (10%).

56aa

E10,C.  COLEt 3,4,8,9-Tetraphenylindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1,2-

O dicarboxilato de dietilo (57ba):

Reactivos: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54b (57,5 mg, 0,20
& mmol, 1 equiv), difenilacetileno 55a (114,1 mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv).
O O O Disolventes usados: Hexano/DCM/AcOEt (8:1:1). Cantidad obtenida:

79,1 mg (62%), s6lido amarillo.

57ba IH-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,36 — 7,29 (m, 5H), 7,27 — 7,14
(m, 18H), 3,57 (g, J = 7,1 Hz, 4H), 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls3) & (ppm): 165,0 (CO), 136,9 (2xC), 134,5 (C), 131,5 (C),
130,8 (C), 130,5 (CH), 130,1 (CH), 128,4 (CH), 127,7 (CH), 127,3 (CH), 127,2 (CH), 126,1
(C), 124,4 (CH), 124,3 (C), 121,3 (CH), 114,4 (C), 61,1 (CH>), 13,8 (CHa).
HRMS (APCI) calculada para C44H3sNO4 [M+H]": 640,2482, encontrada 640,2483.
Cantidad de 56ba obtenida: 9,5 mg (10%). Cantidad del pirrol 54b recuperada: 7,1 mg (12%).

Gran escala: En un tubo sellado equipado con una barrita de agitaciobn magnética se afiadio
[RhCp*Cl2]2 (61,8 mg, 0,1 mmol, 10 mol%), N-arilpirrol 54b (287,3 mg, 1 mmol, 1 equiv),
difenilacetileno (570,3 mg, 3,2 mmol, 3,2 equiv), Cu(OAc)2-H20 (439,2 mg, 2,2 mmol, 2,2
equiv) en tolueno (5 mL). La suspension se calentd en un bafio de silicona a 135 °C durante 72
horas bajo atmdsfera de argon. La mezcla de reaccion se neutraliz6 con una disolucién acuosa
de NaCl y se extrajo con DCM (3x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOa4
y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice usando una mezcla de Hexano/DCM/AcOEt (8:1:1) como eluyente
obteniendo 57ba como un sélido amarillo en un 50% de rendimiento (319,2 mg). Cantidad de
56ba obtenida: 38,6 mg (8%). Cantidad de pirrol 54b recuperada: 51,9 mg (18%).

Adicion del catalizador en dos etapas: En un tubo sellado equipado con una barrita de
agitacion magnética se afiadio [RhCp*Clz]2 (5 0 2,5 mol%), N-arilpirrol 54b (57,5 mg, 0,2
mmol, 1 equiv), difenilacetileno (141,1 mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv), Cu(OAc).-H20 (87,8 mg,
0,44 mmol, 2,2 equiv) en tolueno (1 mL). La suspensién se calentd en un bafio de silicona a
135 °C durante 36 h horas en atmdsfera de argon. Luego, la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se afiadieron 5 mol% (Tabla 6, entrada 2) 0 2,5 mol% (Tabla 6, entrada
4) del complejo de Rh(I11) bajo atmosfera de argon volviendo a calentar a 135 °C durante 36 h.
Tras enfriarse a ta, la mezcla resultante se neutralizdé con una disolucion acuosa de NaCl y se
extrajo con DCM (3x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQOs y se
concentraron al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice usando una mezcla de Hexano/DCM/AcOEt (8:1:1) como eluyente
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aislandose 57ba (58,9 mg, 67%, Tabla 6, entrada 2 y 77,4 mg, 60%, Tabla 6, entrada 4) como
un sélido amarillo. Cantidad de 56ba obtenida: 38,6 mg (8%). Cantidad de pirrol 54b
recuperada: 51,9 mg (18%). Cantidad de 56ba obtenida: 5,7 mg, 6%, entrada 2 y 8,7 mg, 9%,
entrada 4. Cantidad de pirrol 54b recuperada: 3,1 mg, 5%, entrada 2 y 4,7 mg, 8%, entrada 4.

vennoc  contme NI N2-dimetil-3,4,8,9-tetrafenilindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1,2-

O dicarboxamida (57ca):

& Reactivos: N3 N*-dimetil-N-fenilpirrol-3,4-dicarboxamida 54c (51,5
mg, 0,20 mmol, 1 equiv), difenilacetileno 55a (114,1 mg, 0,64 mmol,

O O O 3,2 equiv). Disolvente usado: AcOEt. Cantidad obtenida: 66,9 mg

(55%), sélido amarillo.

!H-RMN (500 MHz, CDCls3) & (ppm): 7,33 - 7,29 (m, 4H), 7,26 — 7,14

(m, 19H), 2,27 (d, J = 4,9 Hz, 6H).

13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164,7 (CO), 135,9 (C), 135,5 (C), 132,8 (C),

129,6 (C), 129,5 (CH), 129,3 (C), 129,0 (CH), 127,4 (CH), 126,9 (CH), 126,5 (CH), 126,2

(CH), 125,0 (C), 123,2 (CH), 122,3 (C), 119,9 (CH), 116,1 (C), 25,6 (CHs3).

HRMS (APCI) calculada para C42H32N302 [M+H]*: 610,2489, encontrada 610,2490.

57ca

CO,Me [RhCp*Cly], (10 mol%) CO,Me CO,Me
N P ; I
Cu(OAc),xH,0 (220 mol%)
Ph Ph Ph
ol > [ ]
+
Bh Toluene (0.2 M), 135 °C, Phi Ph Phi
72 h, Ar

54d 55a 57da 56da

Reactivos: 1-fenilpirrol-3-carboxilato de dimetilo 54d (40,2 mg, 0,20 mmol, 1 equiv),
difenilacetileno 55a (114,1 mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados:
Hexano/DCM/AcOEt (9:0,5:0,5).

CO,Me 3,4,8,9-Tetrafenilindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1-carboxilato  de

O O metilo (57da):
Cantidad obtenida: 48,8 mg (44%), sélido amarillo.

O O O 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,42 — 7,27 (m, 19H), 7,25 7,20
(m, 4H), 7,18 (s, 1H), 3,20 (s, 3H).
57da 13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCIs) & (ppm): 166,0 (CO), 138,4 (C),
137,4 (C), 137,1 (C), 136,6 (C), 134,4 (C), 131,9 (C), 131,3 (C), 131,2
(C), 131,1 (C), 130,7 (CH), 130,6 (CH), 130,2 (CH), 129,9 (CH), 128,5 (CH), 128,4 (CH),
128,0 (CH), 127,54 (CH), 127,46 (CH), 127,3 (CH), 127,12 (C), 127,06 (CH), 126,8 (CH),
126,6 (C), 126,2 (C), 126,0 (C), 124,1 (CH), 120,7 (CH), 120,5 (CH), 112,7 (C), 110,0 (CH),
51,5 (CHa).
HRMS (APCI) calculada para C4oH2sNO2 [M+H]": 554,2115, encontrada 554,2116.

67



Metodologia

co,me 4,5-Difenilpirrolo[1,2-a]quinolina-2-carboxilato de metilo (56da):

O N Cantidad obtenida: 22,2 mg (29%), sélido amarillo.
N 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,55 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,05 (dd,
J=8,3y12Hz 1H), 7,59 (ddd, J=8,4, 7,1y 1,5 Hz, 1H), 7,46 (dd, J =
O O 8,2y 1,4 Hz, 1H), 7,35 — 7,26 (m, 9H), 7,22 — 7,16 (m, 2H), 6,66 (d, J =

1,6 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H).

13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 165,4 (CO), 137,0 (C),
136,9 (C), 132,5 (C), 132,3 (C), 131,3 (CH), 131,0 (C), 130,1 (CH), 129,9 (C), 128,4 (CH),
128,1 (CH), 127,9 (2xCH), 127,3 (CH), 127,0 (CH), 125,4 (C), 124,7 (CH), 119,2 (C), 116,1
(CH), 114,4 (CH), 105,2 (CH), 51,5 (CHa).

HRMS (APCI) calculada para C26H20NO2 [M+H]*: 378,1489, encontrada 378,1501.

57da

Me  ~ CO,Me [RhCp*Cly], (10 mol%) Me  ~ CO,Me Me ~ CO,Me
2/ \g PN CU(OAC)XH,0 (220 mol%) I/ \
Ph Ph Ph
+
1 Tolueno (02 M), 135 °C, - bh Bh
72 h, Ar

54e 2a 57ea 56ea

\

Reactivos: 4-metil-1-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo 54e (45,9 mg, 0,20 mmol, 1 equiv),
difenilacetileno 55a (114,1 mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados: Hexano/DCM
(7:3).

Me,  CO,Et 2-Metil-3,4,8,9-tetrafenilindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1-

O O carboxilato de etilo (57ea):
& Cantidad obtenida: 18 mg (16%), sélido amarillo.

H-RMN (500 MHz, CDCls) § (ppm): 7,37 — 7,26 (m, 12H), 7,26 — 7,17
O O O (m, 10H), 7,11 (dd, J = 7,8 y 1,1 Hz, 1H), 3,51 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,82
(s, 3H), 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
13C.RMN, DEPT (125 MHz, CDCIs) § (ppm): 166,7 (CO), 137,8 (C),
137,5 (C), 137,3 (C), 137,2 (C), 132,9 (C), 132,22 (C), 132,19 (C), 131,6 (C), 130,71 (CH),
130,68 (CH), 130,5 (CH), 130,09 (CH), 130,07 (C), 128,4 (CH), 128,37 (CH), 127,7 (CH),
127,6 (CH), 127,3 (CH), 127,0 (2xCH), 126,9 (CH), 126,6 (C), 125,8 (C), 124,1 (C), 123,6
(CH), 123,4 (C), 119,9 (CH), 119,8 (CH), 117,8 (C), 114,5 (C), 60,7 (CH>), 14,0 (CH3), 11,1
(CH3).
HRMS (APCI) calculada para C42H32NO2 [M+H]*: 582,2428, encontrada 582,2439.

57ea

Me.  COEt 3-Metil-4,5-difenilpirrolo[1,2-a]quinolina-2-carboxilato de etilo (4ea):
O /\ Cantidad obtenida: 19,1 mg (24%), sélido amarillo.
!H-RMN (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,51 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,50 (ddd, J = 8,5, 5,2y 3,4 Hz, 1H), 7,28 — 7,06 (m, 12H), 4,35 (q, J
(U0 =7.1Hz,2H),1,78(5 3H), 139 (t, 1= 7,1 Hz, 3H).
1BC-RMN, DEPT (125 MHz, CDCIs) & (ppm): 165,5 (CO), 137,7 (C),
S6ea 137,3 (C), 132,4 (C), 132,0 (C), 131,2 (CH), 130,4 (CH), 130,0 (C), 128,2
(CH), 127,8 (C), 127,77 (CH), 127,7 (CH), 127,6 (CH), 127,0 (CH), 126,7 (CH), 125,3 (C),
124,4 (CH), 118,5 (C), 116,3 (C), 116,1 (CH), 114,1 (CH), 59,8 (CH2), 14,5 (CH3), 11,2 (CH3).
HRMS (APCI) calculada para C2sH24NO2 [M+H]": 406,1802, encontrada 406,1807.
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Et0,C,  CO,Et 6-Metil-3,4,8,9-tetrafenilindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1,2-

O dicarboxilato de dietilo (57ha):
& Reactivos: 1-(4-metil)-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54f (60,4

mg, 0,20 mmol, 1 equiv), difenilacetileno 55a (114,1 mg, 0,64 mmol,
O O O 3,2 equiv). Disolventes usados: Hexano/AcOEt (9:1). Cantidad de 57fa
Me obtenida: 62,5 mg (40%), sélido amarillo.
57ha !H-RMN (500 MHz, CDCls) § (ppm): 7,27 — 7,07 (m, 20H), 6,97 (s,
2H), 3,51 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,25 (s, 3H), 0,93 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDClIs) & (ppm): 165,0 (CO), 136,98 (C), 136,95 (C), 134,29 (C),
134,27 (C), 130,8 (C), 130,5 (CH), 130,1 (CH), 129,9 (C), 128,4 (CH), 127,7 (CH), 127,21
(CH), 127,18 (CH), 126,1 (C), 124,1 (C), 121,8 (CH), 114,2 (C), 61,0 (CH>), 22,0 (CH3), 13,8
(CHa).
HRMS (APCI) calculada para CasH3sNO4 [M+H]*: 654,2639, encontrada 654,2657.

Et0,C_  CO,Et 6-Metoxi-3,4,8,9-tetrafenilindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1,2-

O dicarboxilato de dietilo (57ia):
& Reactivos: 1-(4-metoxifenil)-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54g

(63,5 mg, 0,20 mmol, 1 equiv), difenilacetileno 55a (114,1 mg, 0,64
O O O mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados: Hexano/DCM/AcOEt (8:1:1).
Cantidad de 57ia obtenida: 61,9 mg (46%), s6lido amarillo.
1H-RMN (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,30 (dd, J = 8,1y 6,7 Hz, 4H),
7,26 — 7,13 (m, 16H), 6,77 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,57 (9, J = 7,1 Hz,
4H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 165,0 (CO), 156,5 (C), 136,9 (C), 136,8 (C),
134,1(C), 131,3 (C), 130,4 (CH), 130,1 (CH), 128,5 (CH), 127,7 (CH), 127,6 (C), 127,29 (CH),
127,27 (CH), 127,0 (C), 123,8 (C), 114,4 (C), 106,8 (CH), 61,0 (CH2), 54,4 (CH3), 13,8 (CH3).
HRMS (APCI) calculada para C4sH3sNOs [M+H]*: 670,2588, encontrada 670,2605.

OMe
57ia

Et0,C,  CO,Et 6-Acetil-3,4,8,9-tetrafenilindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1,2-

O O dicarboxilato de dietilo (57ja):

& Reactivos: 1-(4-acetilfenil)-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54h

(65,9 mg, 0,20 mmol, 1 equiv), difenilacetileno 2a (114,1 mg, 0,64
O O O mmol, 3,2 equiv), Disolventes usados: Hexano/DCM/ACOEt (8:1:1).
COMe Cantidad de 57ja obtenida: 76,5 mg (56%), sélido amarillo.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,90 (s, 2H), 7,41 — 7,18 (m,
20H), 3,63 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,45 (s, 3H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 197,8 (CO), 164,7 (CO), 136,5 (C), 136,2 (C),
134,7 (C), 133,5 (C), 133,2 (C), 131,6 (C), 130,4 (CH), 130,1 (CH), 128,6 (CH), 127,8 (CH),
127,6 (CH), 127,5 (CH), 126,2 (C), 124,6 (C), 121,1 (CH), 115,3 (C), 61,2 (CH>), 26,7 (CH3),
13,8 (CHs).

HRMS (APCI) calculada para C4sH3sNOs [M+H]*: 682,2588, encontrada 682,2602.

57ja
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EtO,C,_  COEt 3,4,8,9-Tetrafenil-6-(trifluorometil)indolizino[6,5,4,3-

ija]quinolina-1,2-dicarboxilato de dietilo (57ka):

Reactivos: 1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de

dietilo 54k (71,1 mg, 0,20 mmol, 1 equiv), difenilacetileno 55a (114,1

mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv), Disolventes usados: Hexano/DCM/AcOEt

CFs (8:1:1). Cantidad de 57ka obtenida: 83,8 mg (60%), sélido amarillo.
57ka IH-RMN (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,53 (s, 2H), 7,42 — 7,16 (m,
20H), 3,63 (9, J = 7,1 Hz, 4H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) § (ppm): 164,6 (CO), 136,3 (C), 135,9 (C), 134,2 (C),

132,6 (C), 132,1 (C), 130,3 (CH), 130,0 (CH), 128,7 (CH), 128,2 (C), 128,1 (C), 127,8 (CH),

127,7 (CH), 127,6 (CH), 126,7 (q, J = 32,4 Hz, C), 126,5 (C), 124,4 (C), 124,1 (q, J = 272,8

Hz, CF3), 117,5 (g, J = 3,9 Hz, CH), 115,5 (C), 61,3 (CH>), 13,8 (CH3).

PBF-RMN (471 MHz, CDCls3) & (ppm): -61,3.

HRMS (APCI) calculada para CssH33FsNO4 [M+H]": 708,2356, encontrada 708,2384.

E10,C.  CO,Et 6-Fluoro-3,4,8,9-tetrafenilindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1,2-

dicarboxilato de dietilo (57la):

Reactivos: 1-(4-(fluorofenil)-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54l

(61,1 mg, 0,20 mmol, 1 equiv), difenilacetileno 55a (114,1 mg, 0,64

mmol, 3,2 equiv), Disolventes usados: Hexano/DCM/AcOEt (8:1:1).

Cantidad de 57la obtenida: 95,8 mg (73%), sélido amarillo.

H-RMN (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,40 — 7,26 (m, 12H), 7,26 — 7,17
>7la (m, 8H), 6,98 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 3,63 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 1,05 (t, J =

7,1 Hz, 6H).

13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) § (ppm): 164,9 (CO), 159,8 (d, J = 241,2 Hz, C), 136,7

(©), 136,5 (C), 134,1 (d, J = 3,6 Hz, C), 132,1 (C), 130,5 (CH), 130,2 (CH), 128,8 (CH), 128,4

(©),128,2 (d, J =9,9 Hz, C), 127,9 (CH), 127,7 (CH), 127,6 (CH), 124,1 (C), 115,1 (C), 107,7

(d, J=26,3 Hz, CH), 61,3 (CH>), 13,9 (CHa).

PF-RMN (471 MHz, CDCls3) & (ppm): -114,10.

HRMS (APCI) calculada para C44H33sFNO4 [M+H]": 658,2388, encontrada 658,2390.

W &
ﬂ%
W O

EtO,C_  CO,Et 6-Bromo-3,4,8,9-tetrafenilindolizino[6,5,4,3-ija]Jquinolina-1,2-
dicarboxilato de dietilo (57ma):
Reactivos: 1-(4-(bromofenil)-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo
54m (73,2 mg, 0,20 mmol, 1 equiv), difenilacetileno 55a (114,1 mg,
0,64 mmol, 3,2 equiv). Se han obtenido 96 mg de una mezcla
Br inseparable de 57ba y 57ma en una proporcion 5:1. *Segunda prueba:
57ma 110 °C, 24 h, proporcion 57ba/57ma obtenida 2:1. S6lido amarillo.
'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,42 — 7,26 (m, 17,48H), 7,26 —
E10,C.  COEt 7,17 (m, 9,90H), 3,63 (q, J = 7,1 Hz, 4,79H), 1,05 (td, J = 7,2y 2,4 Hz,
7,20H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) de 57ba & (ppm): 165,0 (CO),
136,9 (2xC), 134,5 (C), 131,5 (C), 130,8 (C), 130,5 (CH), 130,1 (CH),
128,4 (CH), 127,7 (CH), 127,3 (CH), 127,2 (CH), 126,1 (C), 124,4
(CH), 124,3 (C), 121,3 (CH), 114,4 (C), 61,1 (CH>), 13,8 (CH3).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCl3) de 57ma & (ppm): 164,7 (CO),
136,5 (C), 136,1 (C), 133,5 (C), 132,5 (C), 131,9 (C), 130,4 (CH), 130,0 (CH), 128,7 (CH),

W W &

57ba

\]
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127,9 (C), 127,7 (CH), 127,6 (CH), 127,5 (CH), 124,1 (C), 123,3 (CH), 115,2 (C), 61,2 (CH>),
13,8 (CH3).
HRMS (APCI) de 57ma calculada para CasH32BrNO4 [M]*: 717,1509, encontrada 717,1500.

MeO,C, COMe . 3,4,8,9-Tetrakis(4-metoxifenil)indolizino[6,5,4,3-
ﬁ O ijaJquinolina-1,2-dicarboxilato de dimetilo (57ab):

MeO

Reactivos: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dimetilo 54a
(51,9 mg, 0,20 mmol, 1 equiv), 1,2-bis(4-metoxifenil)etino
O O O 55b (152,5 mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados:
Hexano/AcOEt/DCM (7:2:1). Cantidad de 57ab obtenida:
71,2 mg (49%), sélido amarillo.
'H-RMN (500 MHz, CDClIs) é (ppm): 7,35 (dd, J = 8,7y 7,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 1,0 Hz, 2H),
7,12 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 7,07 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,91 — 6,84 (m, 4H), 6,82 — 6,73 (m, 4H),
3,83 (s, 6H), 3,79 (s, 6H), 3,23 (s, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDClIs) & (ppm): 164,6 (CO), 157,54 (C), 157,51 (C), 133,4 (C),
130,6 (CH), 130,3 (C), 130,2 (CH), 129,6 (C), 128,5 (C), 128,1 (C), 125,5 (C), 123,9 (C), 123,3
(CH), 120,1 (CH), 112,9 (CH), 112,7 (C), 112,2 (CH), 54,2 (2xCH3), 51,0 (CHs3).
HRMS (APCI) calculada para CssH37NOg [M]*: 731,2514, encontrada 731,2509.

MeO OMe

57ab

EtO,C_  COEt cr,  34,8,9-Tetrakis(4-(trifluorometil)fenil)indolizino[6,5,4,3-
O ija]quinolina-1,2-dicarboxilato de dietilo (57bc):
& Reactivos: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54b (57,5
O O O mg, 0,20 mmol, 1 equiv), 1,2-bis(4-(trifluorometil)fenil)etino
cr, 99C (201,12 mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados:
Hexano/AcOEt gradiente (95:5 a 85:15). Cantidad de 57bc
obtenida: 86,1 mg (47%), sélido amarillo.
'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 4H), 7,51 (d, J = 7,9 Hz, 4H), 7,42
(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 4H), 7,29 (d, J = 7,9 Hz, 4H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
3,59 (q, J=7,1Hz, 4H), 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164,3 (CO), 139,9 (C), 139,8 (C), 133,5 (C),
131,7 (C), 130,8 (CH), 130,5 (CH), 130,1 (g, J = 32,7 Hz, C), 130,0 (g, J = 32,7 Hz, C), 129,9
(C), 125,8 (q, J = 3,8 Hz, CH), 125,4 (C), 125,1 (CH), 125,0 (q, J = 3,8 Hz, CH), 123,9 (q, J =
272,2 Hz, 2xCF3), 123,8 (C), 121,8 (CH), 115,0 (C), 61,4 (CH>), 13,7 (CHa).
YE_RMN (471 MHz, CDCl3) & (ppm): -62,7, -62,8.
HRMS (APCI) calculada para CagH29F12NO4 [M]*: 911,1899, encontrada 911,1908.

F3;C

F3C
57bc

EI0,C CO,Et _ 3,4,89-Tetrakis(3-metoxifenil)indolizino[6,5,4,3-
O ija]quinolina-1,2-dicarboxilato de dietilo (57bd):
& ome REACtIVOS: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54b (57,5
mg, 0,20 mmol, 1 equiv), 1,2-bis(3-metoxifenil)etino 55d
O O O (152,3 mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv), Disolventes usados:
Hexano/AcOEt (8:2). Cantidad de 57bd obtenida: 64 mg
OMe  s7pa  OMe (42%), s6lido amarillo.

'H-RMN (500 MHz, mm_C3D2Cl4) 6 (ppm): 7,36 (dd, J =8,9y 6,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,24 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,79 (ddd, J = 35,6, 8,3 y 2,5 Hz,

12H), 3,69 (bs, 16H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, mm_C,D,Cls) & (ppm): 164,7 (CO), 160,0 (C), 159,4 (C), 138,3
(C),138,1(C), 134,1 (C), 131,7 (C), 130,7 (C), 129,4 (CH), 128,6 (CH), 126,1 (C), 124,5 (CH),

MeO

71



Metodologia

124,2 (C), 123,1 (CH), 122,9 (CH), 121,4 (CH), 116,4 (CH), 115,9 (CH), 114,8 (C), 114,1
(CH), 113,7 (CH), 60,9 (CH), 55,5 (CH3), 55,4 (CHa), 13,8 (CH3).
HRMS (APCI) calculada para C4gH42NOg [M+H]*: 760,2905, encontrada 760,2909.

Et0,C_  CO,Et OMe 3,4,8,9-Tetrakis(3-metoxifenil)indolizino[6,5,4,3-
ﬁ O ija]quinolina-1,2-dicarboxilato de dietilo (57be):

MeO

ome Reactivos: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54b (57,5
mg, 0,20 mmol, 1 equiv), 1,2-bis(3,4-dimetoxifenil)etino 55e
O O O (192,0 mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados:
OMe  s7pe OMe Hexano/AcOEt (1:1). Cantidad de 57be obtenida: 80,5 mg
(46%), sélido amarillo.
'H-RMN (500 MHz, mm_C2DCls) & (ppm): 7,35 (p, J = 5,0 Hz, 3H), 6,90 — 6,69 (m, 12H),
3,86 (s, 6H), 3,82 (s, 6H), 3,68 (bs, 16H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, mm_C,DCl4) 6 (ppm): 164,9 (CO), 149,9 (C), 149,2 (C), 148,94
(C), 148,90 (C), 134,1 (C), 131,7 (C), 130,7 (C), 130,2 (C), 130,0 (C), 126,4 (C), 124,5 (CH),
124,4 (C), 123,3 (CH), 122,9 (CH), 121,1 (CH), 115,7 (CH), 115,4 (CH), 114,7 (C), 1129
(CH), 112,2 (CH), 61,0 (CH>), 56,5 (2xCH?3), 56,4 (CHz), 56,3 (CH3), 13,8 (CH3).
HRMS (APCI) calculada para Cs2HsoNO12 [M+H]*: 880,3328, encontrada 880,3352.

MeO

MeO

Et0,C.  CO,Et £ 34,89-Tetrakis(4-bromofenil)indolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-
O 1,2-dicarboxilato de dietilo (57bf):
& Reactivos: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54b (57,5 mg,
0,20 mmol, 1 equiv), 1,2-bis(4-fluorofenil)etino 55f (137,1 mg,

- O O O - 0,64 mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados: Hexano/AcOEt/DCM
(8:1:1). Cantidad de 57bf obtenida: 96,8 mg (68%), sélido
amarillo.
'H-RMN (500 MHz, CDCls) § (ppm): 7,38 (dd, J = 8,3y 7,5 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,19 — 7,14 (m, 4H), 7,10 (ddt, J = 8,2, 5,1y 2,4 Hz, 4H), 7,07 — 7,00 (m, 4H), 6,97 — 6,89 (m,
4H), 3,69 (g, J = 7,1 Hz, 4H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
3C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 164,7 (CO), 162,0 (d, J = 247,3 Hz, C), 161,9
(d, J=247,3 Hz, C), 133,9 (C), 132,6 (d, J = 3,7 Hz, C), 132,4 (d, J=3,7 Hz,C), 132,1 (d, J =
8,2 Hz, CH), 131,8 (d, J = 8,2 Hz, CH), 131,5 (C), 130,3 (C), 126,0 (C), 124,7 (CH), 124,3 (C),
121,4 (CH), 115,8 (d, J= 21,4 Hz, CH), 114,9 (d, J = 21,4 Hz, CH), 114,4 (C), 61,3 (CH>), 13,9
(CHs).
PBF-RMN (471 MHz, CDCl3) & (ppm): -113,94, -113,98.
HRMS (APCI) calculada para CasH29F4aNO4 [M]*: 711,2027, encontrada 711,2030.

57bf

Et0,C.  CO,Et N 3,4,8_,9-Tetr§kis(4-clo_rofeniI)indolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-
O 1,2-dicarboxilato de dietilo (57bg):

& Reactivos: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54b (57,5

mg, 0,20 mmol, 1 equiv), 1,2-bis(4-clorofenil)etino 55¢ (158,2

O O O mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados:

©" Hexano/AcOEt/DCM (8:1:1). Cantidad de 57bg obtenida: 60,4
mg (39%), solido amarillo.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,37 (dd, J = 8,4y 7,6 Hz, 1H), 7,34 — 7,31 (m, 4H),

7,24 -7,19 (m, 6H), 7,16 — 7,10 (m, 4H), 7,10 — 7,05 (m, 4H), 3,68 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 1,05 (t,

J=17,1Hz, 6H).

Cc

cl
57bg
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13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls3) & (ppm): 164,6 (CO), 134,9 (C), 134,8 (C), 133,64 (2xC),
133,55 (C), 131,8 (CH), 131,5 (C), 131,4 (CH), 130,0 (C), 129,1 (CH), 128,2 (CH), 125,8 (C),
124,8 (CH), 124,1 (C), 121,5 (CH), 114,6 (C), 61,4 (CH>), 13,8 (CHa).

HRMS (APCI) calculada para Cs4H29ClsNO4 [M]*: 775,0845, encontrada 775,0842.

Et0,C.  CO,Et . 3,4,8,9-Tetrakis(4-bromofenil)indolizino[6,5,4,3-
O ija]quinolina-1,2-dicarboxilato de dietilo (57bh):
& Reactivos: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54b (57,5
mg, 0,20 mmol, 1 equiv), 1,2-bis(4-bromofenil)etino 55h (215,1
O O O mg, 0,64 mmol, 3,2 equiv). Disolventes usados:
Hexano/AcOEt/DCM (9:0,5:0,5). Cantidad de 57bh obtenida:
57bh 36,5 mg (19%), solido amarillo.
IH-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,51 — 7,45 (m, 4H), 7,39 — 7,35 (m, 5H), 7,21 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,11 - 7,03 (m, 4H), 7,03 - 6,99 (m, 4H), 3,67 (q, J=7,2 Hz, 4H), 1,05 (t, J = 7,2
Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164,6 (CO), 135,3 (C), 135,2 (C), 133,4 (C),
132,05 (CH), 132,04 (CH), 131,7 (CH), 131,5 (C), 131,2 (CH), 129,9 (C), 125,7 (C), 124,8
(CH), 123,9 (C), 121,9 (C), 121,8 (C), 121,5 (CH), 114,7 (C), 61,4 (CH>), 13,8 (CHy).
HRMS (APCI) calculada para CasH20BraNO4 [M]*: 950,8825, encontrada 950,8818.

Br Br

difenilindolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1,2-
Et0,C_  CO,Et dicarboxilato de dietilo (57bj):

©/ O O Reactivos: 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de etilo 54b
& (57,5 mg, 0,20 mmol, 1 equiv), N-[4-(feniletinil)fenil]-
N,N-difenilamina 55i (221,1 mg, 0,64 mmol, 3,2

O O O NO equiv). Disolventes usados: Hexano/DCM/AcOEt

@ (9:0,5:0,5). Cantidad de 57bj obtenida: 34,9 mg (18%),

© 3,9-Bis(4-(difenilamino)fenil)-4,8-
N

57bj Ly .
! s6lido amarillo.

!H-RMN (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 7,47 — 7,26 (m,
9H), 7,26 — 7,15 (m, 12H), 7,09 - 6,95 (m, 18H), 6,93 — 6,86 (m, 2H), 3,83 (9, J = 7,2 Hz, 2H),
3,61 (q,J = 7,1 Hz, 2H), 1,11 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,02 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
13C-RMN, DEPT & (ppm): 165,1 (CO), 164,9 (CO), 147,7 (C), 147,7 (C), 146,8 (C), 146,7 (C),
137,2 (C), 137,1 (C), 134,7 (C), 134,4 (C), 131,6 (C), 131,5 (C), 131,5 (CH), 131,1 (CH), 131,1
(C), 130,7 (CH), 130,7 (C), 130,3 (CH), 129,2 (CH), 129,1 (CH), 128,4 (CH), 127,7 (CH),
127,2 (CH), 127,1 (CH), 126,1 (C), 126,1 (C), 124,6 (C), 124,4 (CH), 124,4 (C), 124,1 (CH),
124,0 (CH), 123,96 (CH), 123,6 (CH), 122,8 (CH), 122,7 (CH), 121,22 (CH), 121,2 (CH), 114,2
(C), 114,1 (C), 61,1 (CH>), 61,0 (CH>), 14,1 (CHs3), 13,9 (CHa).

HRMS (APCI) calculada para CesHs1N304 [M]*: 973,3874, encontrada 973,3874.
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4.3.1 Sintesis de 57bbc

EtO,C, CO,Et @ [RhCp*Cl]; (5 mol%) EtO,C CO,Et CE
I\ CU(OAC),*H,0 (120 mol%) N :
N + | | - N
Tolueno (0.4 M), 110 °C, |
O 24 h, Ar O O
54b 55¢ 56bc

En un tubo sellado equipado con barrita agitadora se afiadieron [RhCp*Cl2]> (12,4 mg, 0,10
mmol, 5 mol%), 1-fenilpirrol-3,4-dicarboxilato de dietilo 54b (114,9 mg, 0,40 mmol, 1 equiv),
1,2-bis(4-(trifluorometil)fenil)etino 55¢ (276,5 mg, 0,88 mmol, 2,2 equiv), Cu(OAc)2-H20
(95,8 mg, 0,48 mmol, 1,2 equiv) en tolueno (1 mL). La suspension se calent6 a 110 °C durante
24 h bajo atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se neutraliz6 con una disolucion de
NaCl(sat) y se extrajo con DCM (3x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO4
y se concentraron a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt en gradiente (95:5 a 85:15) como
eluyente  obteniéndose el  4,5-bis(4-(trifluorometil)fenil)pirrolo[1,2-a]quinolina-2,3-
dicarboxilato de dietilo 56bc (57,3 mg, 24%) como un sélido amarillo claro.
IH-RMN (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,52 (s, 1H), 8,06 (dd, J = 8,5y 1,1 Hz, 1H), 7,64
(ddd, J =85, 7,2y 1,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35
(ddd, J=8,3,7,2y 1,1 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,24 — 7,20 (m, 3H), 4,33 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 3,55 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDClIs) & (ppm): 165,6 (CO), 163,3 (CO), 140,1 (C), 139,1
(C), 131,9 (C), 131,7 (C), 131,2 (CH), 131,0 (CH), 130,0 (9, J = 32,7 Hz, C), 129,8 (9, J =
32,7 Hz, C), 129,4 (CH), 129,2 (C), 128,2 (CH), 127,6 (C), 125,6 (CH), 125,1 (q, J = 3,7
Hz, CH), 124,7 (q, J = 3,7 Hz, CH), 124,1 (C), 123,9 (q, J = 272,4 Hz, CF3), 123,8 (q, J =
272,4 Hz, CF3), 118,5 (C), 116,4 (CH), 114,8 (CH), 113,1 (C), 61,3 (CH>), 60,7 (CH>),
14,3 (CHs), 13,6 (CHa).
F-RMN (471 MHz, CDCls)  (ppm): -62,67, -62,85.
HRMS (APCI) calculada para Cs2H23FsNO4 [M+H]": 599,1526, encontrada 599,1526.

OMe
Et0,C.  CO,Et O Et0,C CO,Et
FsC /\ [RhCp*Cl,], (5 mol%) FsC 2 OMe
| N . | | Cu(OAc),*H,0 (120 moI%L
O O Tolueno (0,2 M), 135 °C,
FsC O 72 h, Ar O O O
T FsC OMe
e
56bc 55b 57bbc

En un tubo sellado equipado con barrita agitadora se afiadieron [RhCp*Cl2]2 (3,1 mg, 5 umol,
5 mol%), 56bc (60 mg, 0,10 mmol, 1 equiv), 1,2-bis(4-metoxifenil)etino 55b (38,1 mg, 0,16
mmol, 1,6 equiv), Cu(OAc)2-H20 (24 mg, 0,12 mmol, 1,2 equiv) en tolueno (0,5 mL). La

74



Metodologia

suspension se calentd a 135 °C durante 72 h bajo atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion se
neutralizé con una disoluciéon de NaCl(sat) y se extrajo con DCM (3x). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSQOa y se concentraron al vacio. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando una mezcla de
Hexano/AcOEt (85:15) como eluyente obteniéndose la 3,4-bis(4-metoxifenil)-8,9-bis(4-
(trifluorometil)fenil)indolizino[6,5,4,3-ija]quinolina-1,2-dicarboxilato de dietilo 57bbc (26,4
mg, 32%) como un sélido amarillo.
'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,62 — 7,58 (m, 2H), 7,51 — 7,48 (m, 2H), 7,38 —
7,31 (m, 4H), 7,30 — 7,27 (m, 2H), 7,14 — 7,09 (m, 3H), 7,08 — 7,04 (m, 2H), 6,89 — 6,84
(m, 2H), 6,78 — 6,74 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,65 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,58 (q,
J=17,1Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) § (ppm): 165,0 (CO), 164,5 (CO), 158,75 (C), 158,67
(C), 140,4 (C), 134,6 (C), 133,1(C), 131,5 (CH), 131,2 (CH), 131,0 (CH), 130,9 (C), 130,5
(CH), 129,9 (g, J= 32,9 Hz, C), 129,8 (q, J = 32,9 Hz, C), 129,6 (C), 129,0 (C), 128,8 (C),
127,2 (C), 126,7 (C), 125,7 (9, J = 3,7 Hz, CH), 125,3 (C), 125,0 (C), 124,9 (9, J = 3,7 Hz,
CH), 124,7 (CH), 123,9 (q, J = 273,0 Hz, 2xCF3), 123,4 (C), 122,9 (C), 122,0 (CH), 120,8
(CH), 115,0 (C), 114,21 (C), 114,0 (CH), 113,3 (CH), 61,4 (CH>), 61,2 (CH>), 55,2 (2xCH3),
13,80 (CHa), 13,77 (CHs3).
9F-RMN (471 MHz, CDCls) & (ppm): -62,64, -62,75.
HRMS (APCI) calculada para C4gHssFsNOs [M]*: 835,2363, encontrada 835,2365.

4.4 EXPERIMENTO CONTROL

MeO,C.,  CO,Me MeO,C.  CO,Me

[RhCp*Cl5], (5 mol%)
/N\ Ph Bn Ph Ph
| + | | Cu(OAc),*H50 (120 mol%)
Ph > Ph Ph
Ph Tolueno (0,2 M), 135°C, 72 h

Ar
56aa 2a 57aa

100 mol% 160 mol%

En un tubo sellado provisto de barra magnética se afiadié [RhCp*Cl2]. (3,1 mg, 5 pmol, 5 mol
%), 4,5-difenilpirrolo[1,2-a]quinolina-2,3-dicarboxilato de dimetilo 56aa (43,5 mg, 0,20 mmol,
1 equiv), difenilacetileno 55a (28,5 mg, 0,16 mmol, 1,6 equiv), Cu(OAc)2-H20 (24 mg, 0,12
mmol, 1,2 equiv) en tolueno (0,5 mL). La suspension se calentd a 135 °C durante 72 h bajo
atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se neutralizd con una disolucion de NaCl(sat) y se
extrajo con DCM (3x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOs y se
concentraron al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice usando una mezcla de Hexano/DCM/AcOEt (8:1:1) como eluyente
obteniéndose la ullazina 57aa (43 mg, 70%).
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4.5 DERIVATIZACIONES
4.5.1 Bromaciones

EtO,C_  CO,Et EtO,C_  CO,Et
NBS (1,2 equiv)
Ph Ph Ph Ph
CHCl3 40 h, 4 °C
Ph O Ph Ph O Ph

Br

Y

57ba 58

A unadisolucion de NBS (64,1 mg, 0,36 mmol, 1,2 equiv) en CHCIz (0,1 M, 3,6 mL) se afiadio
poco a poco una disolucién de 57ba (191,9 mg, 0,30 mmol, 1 equiv) en CHCIs (0,06 M, 4,5
mL) bajo atmdsfera de argon. La mezcla se agité durante 40 h en una cadmara fria a 4 °C.
Después de la adicion de una porcidn de gel de silice, la mezcla resultante se concentro a vacio.
El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
una mezcla de Hexano/AcOEt/DCM (9:0,5:0,5) como eluyente obteniéndose la ullazina
monobromada 58 (168,4 mg, 78%) como un sélido amarillo oscuro.
!H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,41 — 7,26 (m, 6H), 7,26
— 7,13 (m, 15H), 3,63 (dg, J = 8,4y 7,2 Hz, 4H), 1,09 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,04 (t, J = 7,2
Hz, 3H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDClIs) & (ppm): 164,8 (CO), 164,5 (CO), 137,7 (C), 136,7
(C), 136,6 (C), 136,2 (C), 134,5 (C), 134,0 (C), 133,4 (C), 133,2 (C), 132,5 (CH), 132,1
(CH), 130,9 (C), 130,54 (CH), 130,48 (CH), 130,0 (CH), 128,6 (CH), 127,7 (CH), 127,5
(CH), 127,4 (CH), 127,34 (CH), 127,29 (CH), 127,1 (CH), 127,06 (CH), 126,0 (C), 125,1
(C), 123,8 (C), 123,3 (C), 122,0 (CH), 115,3 (C), 114,59 (C), 114,55 (C), 61,3 (CH>), 61,1
(CH2), 13,81 (CHg), 13,78 (CHa).
HRMS (APCI) calculada para C44H33sBrNO4 [M+H]": 718,1587, encontrada 718,1601.

EtO,C CO,Et EtO,C, CO,Et
NBS (4 equiv.)
Ph Ph - Ph Ph
CHCI3 24 h, ta

Ph O Ph Ph O Ph
Br

Br

57ba 59

A una disolucion de NBS (810 mg, 4,5 mmol, 4 equiv) en CHCIz (0,1 M, 23 mL) se afiadié
poco a poco una disolucion de 57ba (696 mg, 1 mmol, 1 equiv) en CHCI3 (0,06 M, 16,2 mL)
bajo atmdsfera de argon. La mezcla resultante se agit durante 24 h a temperatura ambiente.
Después de la adicién de una porcion de gel de silice, la mezcla se concentr6 a vacio. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando una mezcla
de Hexano/AcOEt/DCM (8:1:1) como eluyente obteniéndose la ullazina dibromada 59 (773
mg, 89%) como un sdlido amarillo oscuro.

IH-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8,10 (s, 1H), 7,20 — 7,11 (m, 17H), 7,09 — 7,05 (m,

3H), 3,55 (q, J=7,1 Hz, 4H), 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164,3 (CO), 139,3 (CH), 137,4 (C), 136,0

(C), 134,6 (C), 134,0 (C), 133,4 (C), 132,1 (CH), 130,5 (CH), 127,42 (CH), 127,37 (CH),

127,23 (CH), 127,18 (CH), 124,6 (C), 123,3 (C), 115,5 (C), 114,4 (C), 61,3 (CH2), 13,8

(CH3).
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HRMS (APCI) calculada para CasHz1BroNO4 [M]*: 795,0614, encontrada 795,0607.

EtO,C, CO,Et EtO,C CO,Et

MeO OMe
MeO O O OMe NBS (4 equiv.) O O
& CHCI3 24 h, ta &
MeO E E E OMe MeO I Br I Br I OMe
62

57bb

A una disolucion de NBS (142,4 mg, 0,8 mmol, 4 equiv) en CHCIs (0,1 M, 8 mL) se afiadio
poco a poco una disolucién de 57ba (152 mg, 0,2 mmol, 1 equiv) en CHCI3 (0,06 M, 3 mL)
bajo atmosfera de argén. La mezcla se agitd durante 24 h a temperatura ambiente. Después de
la adicion de una porcidn de gel de silice, la mezcla se concentro a vacio. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando una mezcla de
Hexano/AcOEt/DCM (7:1:2) como eluyente obteniéndose la ullazina dibromada 62 (150 mg,
82%) como un solido amarillo oscuro.

'H-RMN (500 MHz, CD-Cl) & 8,07 (s, 1H), 7,10 — 7,03 (m, 4H), 7,03 — 6,97 (m, 4H),

6,79 — 6,69 (m, 8H), 3,77 (s, 6H), 3,76 (s, 6H), 3,59 (g, J = 7,2 Hz, 4H), 1,03 (t, J = 7,2 Hz,

6H).

13C-RMN, DEPT (126 MHz, CD.Cly) & 163,3 (CO), 157,9 (C), 157,8 (C), 137,9 (CH),

133,5 (C), 132,9 (C), 132,2 (C), 132,1 (CH), 130,6 (CH), 128,8 (C), 127,7 (C), 123,9 (C),

122,7 (C), 114,1 (C), 113,1 (C), 111,7 (CH), 111,6 (CH), 60,2 (CH,), 54,1 (CH3), 54,05

(CHs), 12,6 (CH3).

HRMS (APCI) calculada para CssH3z9Br.NOg [M]*: 915,1037, encontrada 915,1035.

4.5.2 Formilacion Vilsmeier-Haack

Et0,C.  CO,Et EtO,C.  CO,Et

DMF (2,4 equiv)
Ph Ph

Ph Ph POCI5 (2,4 equiv)
Ph O Ph DCE, 12 h, 60 °C Ph O Ph

|
o]

57ba 60

En un matraz seco, purgado con Ar, se introdujo la ullazina 57ba (319,9 mg, 0,5 mmol, 1 equiv),
DCE (1,3 mL) y DMF seca (0,1 mL, 1,2 mmol, 2,4 equiv). La reaccion se mantuvo a
temperatura ambiente y se afiadieron 4 mL (0,13 M) de DCE. A continuacion, se afiadio el
POCI3 (0,11 ml, 1,2 mmol, 2,4 equiv) durante 1 h a 60 °C. La mezcla resultante se agitd durante
toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con 10 mL de DCM y 10 mL de una disolucion
de NaOAc (saturada) y se agité durante 1 hora méas observando un cambio de color desde violeta
oscuro a naranja. Tras la purificacion en una columna sobre gel de silice con Hex/AcOEt/DCM
(8:1:1) se obtuvo el aldehido 60 (265,2 mg, 79%) como un s6lido naranja.

!H-RMN (500 MHz, CD2Cl) 6 9.18 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.40 —

7.33 (m, 2H), 7.34 — 7.28 (m, 5H), 7.28 — 7.19 (m, 14H), 3.63 — 3.52 (m, 4H), 1.03 (t, J =

7.1 Hz, 3H), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCl;) 6 188.9 (CHO), 163.4 (CO), 163.2 (C0O), 139.0 (C),

135.5 (C), 135.4 (C), 135.0 (C), 133.6 (C), 132.8 (C), 131.9 (C), 131.6 (C), 131.0 (C),
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129.6 (CH), 129.5 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (CH), 128.9 (C), 128.3 (CH), 128.0 (C), 127.6
(CH), 126.9 (CH), 126.7 (CH), 126.6 (CH), 126.6 (2xCH), 126.5 (CH), 125.9 (C), 124.8
(CH), 123.7 (C), 123.1 (C), 119.8 (CH), 115.1 (C), 114.7 (C), 60.3 (CH>), 60.2 (CH>), 12.6
(CH3), 12.56 (CH3).

HRMS (APCI) calculada para CssH3sNOs [M+H]*: 668,2431, encontrada 668,2439.

4.5.3 Acoplamientos cruzados de tipo Sonogashira

PdCl,(PPhs), 5 mol%

EtOZC CO,Et Cul 5 mol% EtO,C CO,Et
PPh3 16 mol%
S Y Dietilamina Ph Ph
DMF, 120 °C, 60W(MW) Ph Ph
30 min, bajo Ar R
RZ
58, R'=Br,RZ=H 55p UllaH 5-T, R" = 2-etiniltiofeno, RZ = H
57ma,R'=H, R?=Br UllaH 6-T, R = H, R? = 2-etiniltiofeno

En un vial de microondas de 10 mL, provisto de barrita magnética, seco y bajo atmdésfera de
argon se afiadio la dietilamina (0,23 mL, 2,2 mmol, 22 equiv) en DMF (0,4 mL). A
continuacion, el vial se enfrié a 0°C (bafio de hielo) y la disolucion se desgasificé burbujeando
argon durante 30 minutos. La correspondiente bromoulazina 58 (71,9 mg, 0,1 mmol, 1 eq) o
220 mg de una mezcla 2/1 de 57ba/57ma, PdCIl>(PPhs). (3,5 mg, 5 umol, 5 mol%), Cul (1 mg,
5 pumol, 5 mol%), PPhs (4,2 mg, 0,016 mmol, 0,16 equiv) y 2-etiniltiofeno 55p (0,012 ml, 0,12
mmol, 1,2 equiv) se afadieron al vial de reaccion, para finalmente sellarlo con una tapa de
teflon. Después de la irradiacion con microondas, la temperatura se elevé a 120 °C y se calento
durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo se dejo que la mezcla alcanzara temperatura
ambiente y se diluyé con DCM y se extrajo con NaCl (acuoso). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre MgSOa y se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice usando la mezcla apropiada de disolventes para
proporcionar los productos de acoplamiento cruzado.

Et0,C.  CO,Et 3,4,8,9-Tetrafenil-5-(tiofen-2-iletinil)indolizino[6,5,4,3-
ija]quinolina-1,2-dicarboxilato de dietilo (UllaH 5-T):
Disolventes usados: Hexano/AcOEt (9:1). Cantidad de UllaH 5-T
obtenida: 40,0 mg (54%), sélido naranja oscuro.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,36
. (dd,J=8,0y6,5Hz, 2H), 7,33 -7,27 (m, 1H), 7,25 - 7,16 (m, 19H),
UlaH5T 5/ 6,88 (dd, J=5,2y 3,6 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 3,7 y 1,1 Hz, 1H), 3,60
(qd, J=7,2y 3,7 Hz, 4H), 1,05 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,02 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164,8 (CO), 164,7 (C0O), 137,5 (C), 136,8 (C),
136,6 (C), 136,4 (C), 134,64 (C), 134,60 (C), 132,9 (C), 132,7 (CH), 132,4 (CH), 132,2 (C),
131,6 (CH), 131,4 (C), 130,5 (CH), 130,4 (CH), 130,1 (CH), 128,6 (CH), 128,0 (CH), 127,7
(CH), 127,4 (CH), 127,3 (CH), 127,2 (CH), 127,0 (CH), 126,6 (CH), 126,3 (C), 125,0 (C),
124,9 (C), 124,2 (C), 123,7 (C), 120,9 (CH), 115,2 (C), 115,1 (C), 114,8 (C), 93,1 (C), 91,8
(C), 61,2 (CHy), 61,1 (CH2), 13,83 (CHs), 13,81 (CHa).
HRMS (APCI) calculada para CsoH3sNO4S [M+H]*: 746,2360, encontrada 746,2358.

78



Metodologia

3,4,8,9-Tetrafenil-6-(tiofen-2-iletinil)indolizino[6,5,4,3-
ija]quinolina-1,2-dicarboxilato (UllaH 6-T):
Disolventes usados: Hexano/AcOEt (9:1). Cantidad de UllaH 6-T
obtenida: 28.4 mg (38%), sélido amarillo. Se recuperaron 162 mg de
mezcla 4/1 de 57ba/57ma.
'H-RMN (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7,45 (s, 2H), 7,43 — 7,18 (m,
22H), 7,00 (dd, J =5,1y 3,7 Hz, 1H), 3,63 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 1,05 (t,
J=17,1Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDClIs) & (ppm): 164,8 (CO), 136,6 (C),
136,4 (C), 133,9 (C), 132,2 (CH), 131,6 (C), 131,0 (C), 130,5 (CH), 130,1 (CH), 128,6 (CH),
127,7 (CH), 127,5 (CH), 127,4 (2xCH), 127,0 (CH), 126,3 (C), 124,3 (C), 124,0 (CH), 122,9
(C), 119,1 (C), 115,0 (C), 93,2 (C), 82,5 (C), 61,2 (CH>), 13,8 (CH3).
HRMS (APCI) calculada para CsoH3sNO4S [M]*: 745,2281, encontrada 745,2308.

PdCl,(PPhs), 20 mol% EtO,C, CO,Et
EtOZC CO,Et Cul 20 mol%
PPh3 40 mol%
S Y Dietilamina

DMF, 120 °C, 60W(MW)

30 min, bajo Ar
Br Br
59 55p UllaH 5,7-T

En un vial de microondas de 10 mL, provisto de barrita magnética, seco y bajo atmosfera de
argon se afiadio la dietilamina (0,6 mL, 5,8 mmol, 58 equiv) en DMF (1,4 mL). A continuacion,
el vial se enfrié a 0°C (bafio de hielo) y la disolucion se desgasificd burbujeando argon durante
30 minutos. 5,7-Dibromoullazina 59 (79,8 mg, 0,1 mmol, 1 equiv), PdCl>(PPhs)> (4,0 mg,
0,02,0 mmol, 0,2 equiv), Cul (3,8 mg, 0,02 mmol, 0,2 equiv), PPhs (10,5 mg, 0,04 mmol, 0,4
equiv) y 2-tiofenacetileno 55p (0,025 ml, 0,25 mmol, 2,5 equiv) se afiadieron al vial de
reaccion, para finalmente sellarlo con una tapa de teflén. Después de la irradiacion con
microondas, la temperatura se elevo a 120°C y se calentd durante 30 minutos. Transcurrido este
tiempo se dejo que la mezcla alcanzara temperatura ambiente, se diluyd con DCM vy se extrajo
con NaCl (acuoso). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQOa4 y se concentraron
al vacio. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
usando una mezcla de Hexano/AcOEt/DCM (8:1:1) como eluyente obteniéndose la 5,7-
bis(tiofen-2-iletinil)ullazina UllaH 5,7-T (60,0 mg, 70 %) como un s6lido rojo.

!H-RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 7,93 (s, 1H), 7,25 — 7,12 (m, 22H), 6,87 (dd, J =

5,2, 3,6 Hz, 2H), 6,84 (dd, J=3,6 y 1,2 Hz, 2H), 3,56 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 1,01 (t, J = 7,1

Hz, 6H).

13C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCls) & (ppm): 164,5 (CO), 140,4 (CH), 137,3 (C), 136,2

(C), 134,7 (C), 133,3 (C), 133,2 (C), 132,6 (CH), 131,6 (CH), 130,4 (CH), 128,1 (CH),

127,4 (CH), 127,3 (2xCH), 127,2 (CH), 126,6 (CH), 124,9 (C), 124,8 (C), 123,5(C), 115,5

(C), 115,1 (C), 92,2 (C), 92,1 (C), 61,3 (CH2), 13,8 (CHs3).

HRMS (APCI) calculada para CssH3ssNO4S, [M+H]": 852,2237, encontrada 852,2212.
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4.5.4 Acoplamientos cruzados de tipo Suzuki

Bo EtO,C CO,Et
EtO,C, CO,Et pin
Pd(PPhg), (10 mol%) Ph Ph
Ph Ph K3PO, (12 equiv)
* > Ph Ph

Ph O . N DMF, 100 °C, 24 h O
Br Br /©/ \©\ O O
MeO OMe (Ar),N N(Ar)

59 61 UllaH 5,7-TAA

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto de una barrita magnética, seco y bajo
argon, se prepar6 una disolucion de 5,7-dibromoulazina 59 (239,3 mg, 0,3 mmol, 1 equiv), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-N,N-bis(4-metoxifenil)anilina 61 (323,5 mg, 0,75
mmol, 2,5 equiv) y Pd(PPhs)s4 (34,7 mg, 0,03 mmol, 0,1 equiv) en DMF (15 ml). Después de
desgasificar la mezcla durante 30 min, se afiadio KsPOa4 (764,2 mg, 3,6 mmol, 12 equiv) y la
reaccion se calent6 a 100 °C durante 24 h. Una vez que la mezcla de reaccion alcanzo la
temperatura ambiente, se neutralizé con H20 (20 mL). El precipitado resultante se separ6 por
filtracion y se lavo secuencialmente con H20 (10 mL) y MeOH (10 mL). Luego, el precipitado
se redisolvio en DCM vy el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo resultante se
purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando una mezcla de
Hexano/DCM/ACOEt (7:1:2) como eluyente obteniéndose la triarilaminoullazina UllaH 5,7-
TAA (306,9 mg, 82%) como un solido naranja.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,31 (s, 1H), 7,18 — 7,07 (m, 10H), 6,97 — 6,86 (m,

10H), 6,85 — 6,78 (m, 16H), 6,77 — 6,73 (m, 4H), 6,56 — 6,51 (m, 4H), 3,79 (s, 12H), 3,56

(9,J=7,2Hz, 4H), 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

3C-RMN, DEPT (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 164,9 (CO), 155,5 (C), 146,7 (C), 141,3

(C), 139,0 (C), 136,8 (C), 135,8 (C), 135,3 (C), 134,32 (C), 134,27 (C), 133,9 (CH), 132,6

(C), 131,8 (CH), 130,8 (CH), 130,2 (CH), 127,2 (CH), 127,0 (CH), 126,8 (CH), 125,9

(CH), 125,7 (CH), 125,0 (C), 122,5 (C), 120,7 (CH), 114,5 (CH), 114,3 (C), 61,0 (CH>),

55,5 (CH3), 13,8 (CHa).

HRMS (APCI) calculada para CssHe7N3Og [M]": 1245,4923, encontrada 1245,4908.

Et0,C.  CO,Et

MeO OMe

Et0,C.  CO,Et Bpin

OMe

MeO

Pd(PPh3)4 (10 mol%)
& K3PO4 (12 equiv)
DMF, 100 C O O O
O O 54 h MeO OMe
Br OMe /[: i:L O O
(Ar),N

62 UllaOMe 5,7-TAA

MeO Br

N(Ar),

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de barrita magnética, seco y bajo argon, se
prepard una disolucion de 5,7-dibromoulazina 62 (91,8 mg, 0,1 mmol, 1 equiv), 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-N,N-bis(4-metoxifenil)anilina 61 (107,8 mg, 0,25 mmol,
2,5 equiv) y Pd(PPh3)s (11,6 mg, 0,01 mmol, 10 mol%) en DMF (5 mL). Después de
desgasificar la mezcla durante 30 min, se afiadio KsPOa4 (254,7 mg, 1,2 mmol, 12 equiv) y la
reaccién se calenté a 100 °C durante 24 h. Una vez que la mezcla de reaccion alcanzo la
temperatura ambiente, se neutralizd con H>O (20 mL). El precipitado resultante se separ6 por
filtracion y se lavo secuencialmente con H20 (10 mL) y MeOH (10 mL). Luego, el precipitado
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se redisolvio en DCM vy el disolvente se elimino a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando una mezcla de
Hexano/DCM/ACOEt (6:2:2) como eluyente obteniéndose la triarilaminoullazina UllaOMe
5,7-TAA (118,9 mg, 87%) como un sélido naranja.
'H-RMN (500 MHz, mm_C3DCls) & 7,05 — 6,99 (m, 4H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 7H), 6,83
(d, J = 8,6 Hz, 9H), 6,79 (d, J = 11,5 Hz, 4H), 6,73 — 6,69 (m, 4H), 6,66 (d, J = 8,0 Hz,
4H), 6,54 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 6,40 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 3,80 (s, 12H), 3,76 (s, 6H), 3,71 (s,
6H), 3,65 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (126 MHz, mm_C;D.Cls) 8 158,8 (CO), 157,6 (4xC), 155,9 (4xC),
132,1 (CH), 129,7 (4xC), 126,4 (CH), 120,1 (CH), 115,0 (2xCH), 114,4 (C), 113,1 (2xCH),
112,8 (2xCH), 60,8 (CH?2), 55,7 (2x CHa), 55,4 (CH3), 55,3 (CHa), 13,9 (CHj).
HRMS (APCI) calculada para CssH7sN3O12 [M]*: 1365,5345, encontrada 1365,5384.

EtO,C CO,Et
EtO,C CO,Et B(OH), MeO ’ ’ oMe
MeO 2 2 OMe
Pd(PPh3), (20 mol%)

K3POy4 (12 equiv)

DMF, 100 °C, pMeO O O O OMe
I O
MeO OMe O O

MeO

) ) O 8

MeO OMe
UllaOMe 5,7-ACbz

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, provisto de barrita magnéticas, seco y bajo argén, se
prepard una disolucion de 5,7-dibromoulazina 62 (91,8 mg, 0,1 mmol, 1 equiv), acido (4-(3,6-
dimetoxi-9H-carbazol-9-il)fenil)borénico 63 (104,2 mg, 0,3 mmol, 3 equiv) y Pd(PPh3)4 (23,1
mg, 0,02 mmol, 20 mol%) en DMF (5 ml). Después de desgasificar la mezcla durante 30 min,
se afiadio KsPO4 (254,7 mg, 1,2 mmol, 12 equiv) y la reaccion se calentd a 100 °C durante 24
h. Una vez que la mezcla de reaccion alcanzé la temperatura ambiente, se neutralizé con H20
(20 mL). El precipitado resultante se separd por filtracion y se lavd secuencialmente con H20
(10 mL) y MeOH (10 mL). Luego, el precipitado se redisolvié en DCM vy el disolvente se
elimind a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice usando una mezcla de Hexano/DCM/AcOEt (5:3:2) como eluyente
obteniéndose la 5,7-di(arilcarbazol)ullazina UllaOMe 5,7-ACbz (102,9 mg, 75%) como un
so6lido naranja.
'H-RMN (500 MHz, CD.Cl) 6 7,57 (d, J = 2,5 Hz, 4H), 7,44 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,9 Hz,
4H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 7,22 — 7,16 (m, 4H), 7,14 — 7,10 (m, 4H), 7,05 (dd, J = 8,9,
2,6 Hz, 4H), 6,85 — 6,79 (m, 4H), 6,79 — 6,71 (m, 4H), 6,48 — 6,40 (m, 4H), 3,94 (s, 12H),
3,77 (s, 6H), 3,65 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,51 (s, 6H), 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
13C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCl,) 6 163,8 (C0O), 157,7 (C), 156,6 (C), 153,1 (C), 140,5
(C), 135,1 (C), 134,7 (C), 133,9 (C), 133,02 (C), 132,93 (CH)132,1 (CH), 132,0 (C), 130,9
(CH), 130,4 (C), 129,9 (CH), 128,3 (C), 124,4 (C), 124,1 (CH), 122,8 (C), 122,4 (C), 114,0
(CH), 113,4 (C), 111,7 (CH), 111,6 (CH), 109,8 (CH), 101,6 (CH), 60,1 (CH>), 54,9 (2x
CHzs), 54,1 (CHsa), 53,9 (CH3), 12,6 (CHs).
HRMS (APCI) calculada para CegH7:N3012 [M]*: 1361,5032, encontrada 1361,5015.
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4.5.5 Acoplamiento Buchwald-Hartwig

EtOZC COzEt Pd,(DBA); (20 mol%) (Ar),N EtO,C COyEt N(Ar),
P(1Bu)s (80 mol%) O O
'BUONa ( 6equ|v)
Tolueno, 110 ° C,
SASAS
(Ar)zN N(Ar)z
57bh Ulla 3,4,8,9-TAA

En un tubo sellado equipado con barrita magnética se introdujeron la tetrabromoullazina 57bh
(191,1 mg, 0,2 mmol, 1 equiv), bis(4-metoxifenil)amina 64 (192,6 mg, 0,84 mmol, 4,2 equiv),
Pd2(dba)s (36,6 mg, 0,04 mmol, 20 mol%) y NaO'Bu (115,3, 1,2 mmol, 6 equiv). El sistema se
purgd con 3 ciclos vacio/argdn previamente a la adicion de 2,4 mL de tolueno seco y de P(‘Bu)s
(1M tolueno, 0,16 mmol, 0,16 mL). La mezcla se agité a 110 °C en un bafio de silicona durante
toda la noche. Luego, se dejé enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con DCM vy se filtrd
sobre celita. El disolvente se concentrd a vacio, el residuo se lavd con hexano y se filtro. El
solido obtenido se purificO mediante cromatografia en columna sobre gel se silice usando una
mezcla Hexano/DCM/ACOEt (6:2:2) como eluyente obteniéndose 173,8 mg (56%) de la
tetratriarilaminoullazina Ulla 3,4,8,9-TAA como un s6lido amarillo.

'H-RMN (500 MHz, CD2Cl) 7,49 — 7,40 (m, 3H), 7,10 — 7,04 (m, 8H), 7,04 — 7,00 (m,

12H), 6,97 (s, 4H), 6,94 — 6,88 (m, 4H), 6,88 — 6,78 (m, 20H), 3,84 — 3,79 (m, 6H), 3,78

(d, J=1,4 Hz, 22H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 6H),

13C-RMN, DEPT (126 MHz, CDCl,) & 163,9 (CO), 154,9 (C), 154,87 (C), 146,7 (C),

146,66 (C), 140,0 (C), 139,98 (C), 133,4 (C), 130,4 (C), 130,3 (CH), 129,8 (CH), 129,7

(C), 128,8 (C), 128,2 (C), 125,3 (C), 125,29 (CH), 125,2 (CH), 123,6 (C), 123,2 (CH),

119,9 (CH), 119,5 (CH), 119,1 (CH), 113,7 (CH), 113,6 (CH), 112,6 (C), 59,9 (CH>), 54,4

(4xCHg), 12,9 (CHs).

HRMS (APCI) calculada para C100HssNsO12 [M]*: 1547,6189, encontrada 1547,6147.
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4.6 CRISTALOGRAFIA DE RAYOS-X

Todas las estructuras de Rayos-X han sido procesadas en un difractometro Bruker D8
VENTURE PHOTON-III C14, utilizando un monocromador de espejo multicapa Incotec IuS
3.0 de tubo sellado con microenfoque como fuente de radiacion y una resolucién del detector
de 7.3910 pixels mm™,

Recogida de datos: APPEX3v2018.7-2 (BRUKER AXS, 2005); refinado de celda:
APPEX3v2018.7-2 (BRUKER AXS, 2005); reduccién de datos: APPEX3v2018.7-2
(BRUKER AXS, 2005); programas usados para el refinado de la estructura: SHELXL2018/3
(Sheldrick, 2018); graficos moleculares: ORTEP para Windows (Farrugia, 2012); software
usado para la preparacion del material para publicacion: WinGX publication routines (Farrugia,
2012).

4.6.1 Datos cristalograficos de la ullazina 57aa

El cristal de la ullazina 57aa se obtuvo mediante la difusién lenta de hexano en una
disolucién concentrada de 57aa en DCM.

Figura 38. Estructura cristalina de la ullazina 57aa. Los elipsoides fueron dibujados con un nivel de
probabilidad del 50%.

Tabla 11. Datos cristalograficos para la ullazina 57aa.

Egrggro de deposicion CCDC2301672 B:]rir:jear:jsiones de la celda a=10,6207 (4) A
Férmula quimica Ca2H29NO4 b=11,9083 (5) A
Peso molecular 611,66 c=13,2795 (5) A
Temperatura (K) 100 a=72,928 (3)°
Longitud de onda 1,54184 A B=1287,819 (3)°
Tamano del cristal (mm) 0,19 x 0,12 x 0,1 y=73,717 (3)°
Habito cristalino Prisma, naranja Volumen 1539,32 (11) A3
Sistema cristalino Triclinico yA 2
Grupo espacial P-1 Densidad (calculada) (g/cm?3) 1,320
Coeficiente de absorcion 0,674 mm™!
F (000) 640
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4.6.2 Datos cristalograficos de la ullazina 57ca

El cristal de la ullazina 57ca se obtuvo mediante la difusion lenta de hexano en una
disolucién concentrada de 57ca en CHCls.

Figura 39. Estructura cristalina de la ullazina 57ca. Los elipsoides fueron dibujados con un nivel de
probabilidad del 50%.

Tabla 12. Datos cristalograficos para la ullazina 57ca.

Numero de deposicion
CccbcC

Formula quimica

Peso molecular
Temperatura (K)
Longitud de onda
Tamano del cristal (mm)
Habito cristalino
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda
unidad

CCDC2301671

2(C42H30CIN307)-CHCl3-2(H;0)
1443,68

100

1,54178 A

0,14 x 0,09 x 0,04

Prisma, amarillo claro intenso
Ortorémbico

Pna24

a=24,4351 (7) A
b=6,6153 (2) A
c=43,1522 (16) A

Volumen

yA

Densidad (calculada) (g/cm3)

Coeficiente de absorcion
F (000)

6975,4 (4) A3
4

1,35

2,39 mm-!
3000
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4.6.3 Datos cristalograficos de la ullazina UllaH 5,7-T

Metodologia

El cristal de la ullazina UllaH 5,7-T se obtuvo mediante la difusién lenta de hexano en una

disolucién concentrada de UllaH 5,7-T en DCM.

Figura 40. Estructura cristalina de la ullazina UllaH 5,7-T. Los elipsoides fueron dibujados con un nivel de
probabilidad del 50%.

Tabla 13. Datos cristalograficos para la ullazina UllaH 5,7-T.

NUmero de deposicion CCDC
Formula quimica

Peso molecular
Temperatura (K)

Longitud de onda

Tamano del cristal (mm)
Habito cristalino

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda
unidad

CCDC2301673
Cs6H37N04S;
851.99

100

0,71073 A

0,11 x0,2x0,43

Bloque naranja claro

Triclinico

P -1

a = 12,1444 (6) A
b=13,1321 (7) A
c=15,2442 (9) A
a= 88,318 (2)°
B=76,682 (2)°

y = 81,838 (2)°

Volumen

Z

Densidad (calculada) (g/cm)
Coeficiente de absorcion

F (000)

2341,8 (2) A3
2

1.208

0,161 mm-!
888
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5 CONCLUSIONES

¢ Se ha desarrollado una nueva ruta sintética a ullazinas 57, HAPs de tipo pireno dopados
con atomos de nitrogeno, mediante una doble anulacion oxidante [4+2] entre N-arilpirroles y
alquinos catalizada por [RhCp*Clz]2 y Cu(OAc)2-H20 como oxidante.

e Lasustitucion del anillo de pirrol con grupos electroatractores y coordinantes resulto ser
imprescindible para el transcurso de la reaccion.

e La relacion estequiométrica entre los N-arilpirroles y alquinos, asi como el tiempo de
reaccion y la temperatura, fueron claves a la hora de obtener buenos rendimientos de la ullazina
deseada. Fue necesario un exceso del alquino con respecto al pirrol para la eficiencia de la
reaccion, asi como altas temperaturas de 135 °C y 72 h de duracion.

e Lareaccion resulto ser tolerante con grupos electroatractores y electrodonadores tanto en
el anillo aromético del N-arilpirrol como en los del alquino diarilacetilénico; sin embargo, no
se pudieron obtener ullazinas utilizando alquinos alifaticos, heteroaromaticos o asimétricos no
diarilicos. Cabe destacar el alquino asimétrico 55j, en el que uno de los fenilos esta sustituido
con un grupo diarilamina en para, con el que se pudo obtener la ullazina asimétrica 57bj en
bajo rendimiento.

e La bromacion electrofilica selectiva de las ullazinas permitié obtener los derivados
mono- (58) y dibromados (59, 62) para posteriores aplicaciones sintéticas. Asi mismo, la
derivatizacién a través de reacciones de acoplamiento cruzado tipo Sonogashira (UllaH 5-T,
UllaH 5,7-T y UllaH 6-T) y Suzuki (UllaH 5,7-TAA y UllaOMe 5,7-TAA y UllaOMe 5,7-
ACbz) origind ullazinas con aplicaciones fotovoltaicas en células solares. También se ha
realizado una aminacion Buchwald-Hartwig para la obtencion de la ullazina tetrasustituida Ulla
3,4,8,9-TAA.

e El estudio de los espectros de emision y absorcién, asi como del voltamograma ciclico
de algunas ullazinas, permitio obtener los potenciales de oxidacion, HOMOS y LUMOS vy los
band gap. Todos ellos son datos de gran relevancia de cara a posteriores aplicaciones en
dispositivos fotovoltaicos.

e En una estrecha colaboracién con el grupo del Prof. Nazario Martin, Universidad
Complutense de Madrid, se han probado algunas de las ullazinas sintetizadas como materiales
transportadores de huecos (HTMs) en células solares de perovskita con resultados preliminares
prometedores de hasta el 11% de eficiencia (PCE) con la UllaOMe 5,7-TAA.
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7 ANEXOS

7.1 ANEXO I: ESPECTROS DE RMN
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Anexos

MeO,C_~ CO,Me H-RMN (300 MHz), 1*C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3
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Anexos

IH-RMN (300 MHz), 3C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3 EtO,C COsEt
A
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Anexos

MeHNOC, ~ CONHMe IH-RMN (500 MHz), 1*C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCls
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Anexos

'H-RMN (300 MHz), *C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3 CO-Me
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Anexos

Me, ~ COEt H-RMN (300 MHz), 1*C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3
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Anexos

IH-RMN (300 MHz), 3C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3 Me
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Anexos

Bt Et H-RMN (300 MHz), 1*C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3
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Anexos

IH-RMN (300 MHz), 3C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3 Et0,C_ COuEt
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Anexos

EtO,C, COEt H-RMN (300 MHz), 1*C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3
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Anexos

IH-RMN (300 MHz), 3C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3
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Anexos

EtO,C COEt H-RMN (300 MHz), 1*C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCl3
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Anexos

19F-RMN (282 MHz) en CDCls
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Anexos

Et0,C_ GOt 1H-RMN (300 MHz), 3C-RMN, DEPT (75 MHz) en CDCls
[\
N
F
541
) R | O
ELES g g
5 0 9‘ 5 9‘.0 8‘ 5 8‘0 7‘.5 7‘.0 é.S é.O 5‘45 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘ 0 d.S d
f1 (ppm)
v I ERNVAN®) N i I
I
i i
00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 9‘0 E;O 7‘0 éO §0 4;0 3‘0 2‘0 1‘0 1‘
f1 (ppm)

105



Anexos

19F-RMN (471 MHz) en CDCls
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Anexos

EtO,C,  COEt IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl;
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Anexos

'H-RMN (500 MHz), *C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3 EtOC,  COqEt
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Anexos

EtO,C, COREL IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), *C-RMN, DEPT (125 MHz) in CDCls MeO,C,  CO,Me
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CO,Me

Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos

NOE (500 MHz) en CDCls
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Anexos

COSY (500 MHz) en CDCls
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Anexos

HMBC (500 MHz) en CDCl3
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Anexos
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Anexos
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Anexos

COSY (500 MHz) en CDCls
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Anexos

HMBC (500 MHz) en CDCl3
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Anexos

FiC EtO,C CO,Et IH-RMN (500 MH2z), 13C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos

19F-RMN (471 MHz) en CDCls
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Anexos
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos
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Anexos

19F-RMN (471 MHz) en CDCls
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Anexos

EtO,C, COGE IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos

19F-RMN (471 MHz) en CDCls
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Anexos

'H-RMN (500 MHz), 13C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCls de una mezcla 5/1 de
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos

19F-RMN (471 MHz) en CDCls
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Anexos

ome *H-RMN (500 MHz), *C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCls
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Anexos

19F-RMN (471 MHz) en CDCls
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Anexos
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Anexos
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Anexos

Et0,C.  CO,Et

e
J

£ 'H-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) in CDCl3

()

L
F F z
57bf
~ / / / / /
S d = S 3 S
2 - $ 3 3
T T T , T T
74 73 72 71 70 69
f1 (ppm)
|
SEEDS 3 3
S&n3SS S S
SREGIT 3 ]
T T T . . . . . . . . . )
0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0
f1 (ppm)
o df o
IoF IS
243
GGGGG o o
Saman i “ 2
3838y Ry 2 o
NN &
I
N "
Il
|
i I l L
T T T T T T T T T T T
00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 L) 80 70 60 50 40 30 20 10 I

f1 (ppm)

141



Anexos

19F-RMN (471 MHz) en CDCls
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos
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Anexos

Et0,C COME IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CD,Cl;
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CD,Cl;
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Anexos

sverorDD —

OTH9'T—

TDTHO €S —

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCls
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCl3
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCls
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Anexos

H-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CDCls
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Anexos

IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en C,D,Cls
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IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CD,Cl;
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IH-RMN (500 MHz), 3C-RMN, DEPT (125 MHz) en CD,Cl;
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7.2 ANEXO Il: ESPECTROS DE ABSORCION UV-VIS Y DE EMISION DE FLUORESCENCIA

Los espectros de absorcion UV-Vis y emision de fluorescencia han sido recogidos en
disoluciones 10°M en DCM.
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Figura 41. Espectros de absorcion UV-Vis de las ullazinas 57ab, 57ba, 57bbc, 57bc, 57ca, 57iay 57ka
representados frente a la absortividad molar.
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Figura 42. Espectros de absorcion UV-Vis de las ullazinas UllaH 5-T, UllaH 5,7-T, y UllaH 6-T representados
frente a la absortividad molar.
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Figura 43. Espectros de absorcion UV-Vis de las ullazinas UllaH 5,7-TAA, UllaOMe 5,7-TAA, Ulla 3,4,8,9-TAA y
UllaOMe 5,7-ACbz representados frente a la absortividad molar.
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Figura 44. Espectro de absorcion (linea sdlida) y emision (linea punteada) de la ullazina 57ba en DCM.
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Figura 45. Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina 57ca en DCM.
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Figura 46. Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina 57ia en DCM.
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Figura 47. Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina 57ka en DCM.
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Figura 48. Espectro de absorcion (linea sdlida) y emision (linea punteada) de la ullazina 57ab en DCM.
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Figura 49. Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina 57bc en DCM.
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Figura 50. Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina 57bbc en DCM.
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Figura 51. Espectro de absorcion (linea sdlida) y emision (linea punteada) de la ullazina UllaH 5-T en DCM.
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Figura 52. Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina UllaH 5,7-T en DCM.
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Figura 53. Espectro de absorcion (linea sdlida) y emision (linea punteada) de la ullazina UllaH 6-T en DCM.
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Figura 54. Espectro de absorcion (linea sdlida) y emision (linea punteada) de la ullazina UllaH 5,7-TAA en
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Figura 55. Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina UllaOMe 5,7-TAA en
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Figura 57. Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina UllaOMe 5,7-TAA en

DCM.
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7.3 ANEXO I11: VOLTAMETRIA CiCLICA

Voltamograma ciclico de las ullazinas 57ba, 57ia, 57ka, 57ab, 57bc, UllaH 5,7-T, UllaOMe
5,7-TAA, Ulla 3,4,8,9-TAA, UllaOMe 5,7-ACbz en DCM. Disolucién 0,1 M de BusNPFs
como electrolito, electrodo de trabajo de grafito, (Ag/Ag+) como electrodo de referencia, y
contraelectrodo de Pt, a una velocidad de 100 mV/s.
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Figura 58. Voltamograma ciclico de la ullazina 57ba referenciado al ferroceno.
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Figura 59. Voltamograma ciclico de la ullazina 57ia referenciado al ferroceno.
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Figura 63. Voltamograma ciclico de la ullazina UllaH 5,7-T referenciado al ferroceno.
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Figura 64. Voltamograma ciclico de la ullazina UlaOMe 5,7-TAA referenciado al ferroceno.
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Figura 65. Voltamograma ciclico de la ullazina Ulla 3,4,8,9-TAA referenciado al ferroceno.
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Figura 66. Voltamograma ciclico de la ullazina UllaOMe 5,7-TAA referenciado al ferroceno.
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7.4 ANEXO IV: LISTA DE FIGURAS
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HAPs dopados con aplicaciones en materiales electronicos.
Estructuras del pireno, ullazina, y su forma resonante iminica.

a) Disefio estructural de un mddulo de DSSC (imagen reproducida de la
referencia 9 con permiso copyright). b) Funcionamiento de un dispositivo
DSSC (imagen reproducida de la Wikipedia con permiso copyright).

a) Transferencia electronica entre el tinte y el semiconductor en DSSCs tipo
ny p. b) Proceso de regeneracion del tinte con el electrolito.

Arquitectura del dispositivo fotovoltaico tipo PSC (imagen reproducida de la
referencia 22 con permiso copyright).

Funcionamiento esquematico de un dispositivo PSC (imagen reproducida de
la referencia 20 con permiso copyright).

Diagrama energético de los niveles de energia de los HTM y la perovskita
para una buena extraccion de huecos desde la perovskita al HTM y evitar la
recombinacion de carga bloqueando el paso de los electrones al HTM.

Estructuras de los dopantes mas comunes (imagen reproducida de la
referencia 22 con permiso copyright).

Estructura del Spiro-OMeTAD.

Ejemplos de HAPs bencenoides y no bencenoides.
Regiones periféricas en arenos policiclicos.
Estructuras de Clar del tetraceno y el trifenileno.

Formas mesoméricas de los acenos y fusién lateral de acenos mostrando la
diferente estabilidad (imagen reproducida de la referencia 30 con permiso

copyright).

Estructuras del naftaleno y del pireno.

Posiciones de sustitucion del pireno.

Ejemplos de materiales para electrénica organica basados en pireno.
Derivados de pireno con arilaminas como HTMs.

Ejemplos de ciclacinas.

Estructuras resonantes de la ullazina que ilustran la transferencia de carga
intramolecular (imagen reproducida de la referencia 61 con permiso

copyright).

HOMO y LUMO de la ullazina y del pireno (imagen reproducida de la
referencia 58a con permiso copyright).

Ejemplos de ullazinas usadas en células solares.
N-arilpirroles 54a-540 sintetizados.

Estructura cristalina de las ullazinas 57aa (izquierda) y 57cas-ci (derecha).
Los elipsoides fueron dibujados con un nivel de probabilidad del 50%.
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Espectros de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de las
ullazinas 57bay 57ca en DCM.

Espectros de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de las
ullazinas 57ia'y 57ka en DCM.

Espectros de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de las
ullazinas 57ab, 57bc y 57bbc en DCM.

Espectros de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de las
ullazinas UllaH 5-T, UllaH 5,7-T y UllaH 6-T en DCM.

Espectros de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de las
ullazinas UllaH 5,7-TAA, UllaOMe 5,7-TAA, Ulla 3,4,89-TAA y
UllaOMe 5,7-ACbz en DCM.

Diagrama energético de los niveles de energia de los HTM vy la perovskita
para una buena extraccion de huecos desde la perovskita al HTM y evitar la
recombinacion de carga blogueando el paso de los electrones al HTM.

Voltamograma ciclico de las ullazinas 57ba, 57ia, 57ka, 57ab y 57bc
referenciado al ferroceno en DCM. Disolucion 0,1 M de BusNPFs como
electrolito, electrodo de trabajo de grafito, (Ag/Ag*) como electrodo de
referencia, y contraelectrodo de Pt, a una velocidad de 100 mV/s.

Voltamograma ciclico de las ullazinas derivatizadas UllaH 5,7-T, UllaOMe
5,7-TAA, Ulla 3,4,8,9-TAA y UllaOMe 5,7-ACbz referenciado al ferroceno
en DCM. Disolucién 0,1 M de Bu4NPF6 como electrolito, electrodo de
trabajo de grafito, (Ag/Ag*) como electrodo de referencia, y contraelectrodo
de Pt, a una velocidad de 100 mV/s.

Niveles de energia de los orbitales moleculares frontera de las ullazinas
seleccionadas y el Spiro-OMeTAD.

Arquitectura de las células solares de perovskita probadas para las ullazinas.
Cristal de FTO cubierto con cinta adhesiva. b) Annealing del SnO..

a) Células solares de perovskita con la UllaOMe 5,7-TAA. b) Equipo que
imita la luz solar para la medicién de los parametros de los dispositivos
fotovoltaicos.

a) Curva J/V de las células solares fabricadas con la UllaOMe 5,7-TAA en
funcion del tiempo de oxidacion. b) Evolucion de la eficiencia con el tiempo
de oxidacion de las células solares fabricadas con la UllaOMe 5,7-TAA.

Curva J/V de las células solares fabricadas con la UllaOMe 5,7-TAA y el
Spiro-OMeTAD de referencia.

Estructura cristalina de la ullazina 57aa. Los elipsoides fueron dibujados con
un nivel de probabilidad del 50%.

Estructura cristalina de la ullazina 57ca. Los elipsoides fueron dibujados con
un nivel de probabilidad del 50%.

Estructura cristalina de la ullazina UllaH 5,7-T. Los elipsoides fueron
dibujados con un nivel de probabilidad del 50%.
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Figura 41
Figura 42

Figura 43

Figura 44
Figura 45
Figura 46
Figura 47
Figura 48
Figura 49
Figura 50
Figura 51
Figura 52
Figura 53
Figura 54
Figura 55
Figura 56
Figura 57

Figura 58
Figura 59
Figura 60
Figura 61
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Espectros de absorcion UV-Vis de las ullazinas 57ab, 57ba, 57bbc, 57bc,
57ca, 57ia y 57ka representados frente a la absortividad molar.

Espectros de absorcién UV-Vis de las ullazinas UllaH 5-T, UllaH 5,7-T, y
UllaH 6-T representados frente a la absortividad molar.

Espectros de absorcién UV-Vis de las ullazinas UllaH 5,7-TAA, UllaOMe
5,7-TAA, Ulla 3,4,8,9-TAA y UllaOMe 5,7-ACbz representados frente a la
absortividad molar.

Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
57ba en DCM.

Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
57caen DCM.

Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
57ia en DCM.

Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
57ka en DCM.

Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
57ab en DCM.

Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
57bc en DCM.

Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
57bbc en DCM.

Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
UllaH 5-T en DCM.

Espectro de absorcidn (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
UllaH 5,7-T en DCM.

Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina
UllaH 6-T en DCM.

Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina
UllaH 5,7-TAA en DCM.

Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina
UllaOMe 5,7-TAA en DCM.

Espectro de absorcion (linea sélida) y emision (linea punteada) de la ullazina
Ulla 3,4,8,9-TAA en DCM.

Espectro de absorcion (linea solida) y emision (linea punteada) de la ullazina
UllaOMe 5,7-TAA en DCM.

Voltamograma ciclico de la ullazina 57ba referenciado al ferroceno.
Voltamograma ciclico de la ullazina 57ia referenciado al ferroceno.
Voltamograma ciclico de la ullazina 57ka referenciado al ferroceno.
Voltamograma ciclico de la ullazina 57ab referenciado al ferroceno.



Figura 62
Figura 63
Figura 64

Figura 65

Figura 66
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Voltamograma ciclico de la ullazina 57bc referenciado al ferroceno.
Voltamograma ciclico de la ullazina UllaH 5,7-T referenciado al ferroceno.

Voltamograma ciclico de la ullazina UlaOMe 5,7-TAA referenciado al
ferroceno.

Voltamograma ciclico de la ullazina Ulla 3,4,8,9-TAA referenciado al
ferroceno.

Voltamograma ciclico de la ullazina UllaOMe 5,7-TAA referenciado al
ferroceno.
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Doble anulacién oxidante de N-arilpirroles con alquinos a ullazinas catalizada
por Rh(Ill).

Sintesis de pireno de Weitzenbdock.

Sintesis de ullazinas mediante una doble ciclacion intramolecular tipo
Friedel-Crafts de N-arilpirroles disustituidos.

Sintesis de ullazinas mediante una doble ciclacion intermolecular de N-
arilpirroles con alquinos promovida por sales de Cr(l1l).

Sintesis de ullazinas mediante una doble ciclacion intramolecular tipo
Friedel-Crafts con sales de diazonio.

Sintesis de ullazinas mediante anulaciones intermoleculares de N-arilpirroles
dibromados con alquinos y arinos catalizadas por metales.

Sintesis de ullazinas mediante cicloadiciones 1,3-dipolares entre iluros de
azometino y dipolarofilos.

Diagrama general de funcionalizacion de enlaces Csp®-H catalizada por
metales.

Esquema general de anulacion oxidante mediante activacion C-H catalizada
por complejos metalicos.

Naftil- y antrilazoles a partir de anulaciones oxidantes de fenilazoles y
alquinos internos catalizadas por Rh(lll).

Sistema catalitico Rh/O2 para la anulacién/activacion C-H oxidativa.
Activacion/anulacion C-H multiple catalizada por Rh(Ill).

Activacion/anulacion C-H mudltiple de N-arilpiridinios con alquinos
catalizada por Rh(llI).

Formacion de heterociclos pirazélicos neutros y catidnicos mediante catalisis
de Rh(1l1) selectiva a los disolventes.

Activacion/anulacion C-H de arilimidazoles con alquinos catalizada por
Rh(1II).

Activacion/anulacion C-H maltiple catalizada por Rh(I11) del N-fenilimidazol
a benzoimidazoquinolizinas.

Activacion/anulacion C-H de 2-arilbenzimidazoles con alquinos catalizada
por Rh(1I).

Pirroloquinolinas mediante anulacion oxidante de N-fenilpirroles y alquinos
catalizada por Rh(lI1).

Indolizinoquinolinas mediante anulacion oxidante de pirroloquinolinas y
alquinos catalizada por Rh(l11).

Sintesis de ullazinas mediante una doble anulacion oxidante entre N-
arilpirroles y alquinos catalizada por complejos metalicos.

Sintesis de los N-arilpirroles 54a-540.
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Esquema 26
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Esquema 28
Esquema 29
Esquema 30
Esquema 31
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Anulacion oxidante [4+2] de la pirrologuinolina 56aa y difenilacetileno 55a
catalizada por [RhCp*Cl:]..

Condiciones: 54 (0,2 mmol), 55a (0,64 mmol), [RhCp*Cl]2, Cu(OACc)2-H-0,
tolueno, en atmosfera inerte de Ar. Rendimientos aislados.

Anulacion oxidante de la 3-metilcarboxamida N-metilpirrol y difenilacetileno
via activacion C-H/C-N catalizada por [RhCp*Cl;]..

Condiciones: 54 (0,2 mmol), 55a (0,64 mmol), [RhCp*Cl]2, Cu(OACc)2-H-0,
tolueno, en atmosfera inerte de Ar. Rendimientos aislados. # Obtenido en una
mezcla inseparable con la ullazina 57ba (62%).

Condiciones: 54 (0,2 mmol), 55 (0,64 mmol), [RhCp*CI2]2, Cu(OAc)2-H20,
tolueno, en atmdsfera inerte de Ar. Rendimientos aislados.

Propuesta mecanistica para la doble anulacion oxidante [4+2] entre N-
arilpirroles y alquinos a ullazinas catalizado por complejos de Rh(ll1).

Bromacion electrofilica de las ullazinas 57ba y 57bb.
Formilacion Vilsmeier-Haack de la ullazina 57ba.
Reacciones Sonogashira sobre las ullazinas mono y dibromadas.

Reacciones de Suzuki de las ullazinas 59 y 62 con el boronato 61. Reaccion
Buchwald-Hartwig del derivado tetrabromado 57bh con la diarilamina 63.

Reaccion de Suzuki de la ullazina 62 y el acido fenilcarbazol borénico 64.
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Datos cristalogréficos para la ullazina UllaH 5,7-T.
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copynght mfningement and publisher reserves the nght to take any and all action to
protect its copynight in the materials.

9. Warranties: Publisher makes no representations or warranties with respect to the
lLicensed material

10. Indemnmity: You hereby indemmify and agree to hold harmless publisher and CCC, and
their respective officers, directors, employees and agents, from and against any and all
claims ansing out of your use of the licensed material other than as specifically authorized
pursuant to this cense.

11. Mo Transfer of License: This license is personal to you and may not be sublicensed
assigned or transferred by you to any other person without publisher's wnitten permission

12. No Amendment Except in Writing: This license may not be amended exceptina
writing signed by both parties (or, in the case of publisher, by CCC on publisher's behalf).

13. Objection to Contrary Terms: Publisher hereby objects to any terms contaimed in any
purchase order, acknowledgment, check endorsement or other writing prepared by you,
which terms are inconsistent with these terms and conditions or CCC's Billing and
Payment terms and conditions. These terms and conditions, together with CCC's Billing
and Payment terms and conditions (which are incorporated herein), comprise the entire
agreement between you and publisher (and CCC) concerning this hicensing transaction. In
the event of any conflict between your obligations established by these terms and
conditions and those established by CCC's Billing and Payment terms and conditions,
these terms and conditions shall control.

14. Revocation: Elsevier or Copynight Clearance Center may deny the permissions
descnibed m this License at their sole discretion, for any reason or no reason, with a full
refimd payable to you. Notice of such denial will be made using the contact information
provided by you. Failure to receive such notice will not alter or invalidate the denial In
no event will Elsevier or Copynight Clearance Center be responsible or liable for any
costs, expenses or damage incurred by you as a result of a denial of your permission
request, other than a refund of the amount(s) paid by you to Elsevier and/or Copyright
Clearance Center for denied permissions.

LIMITED LICENSE
The following terms and conditions apply only to specific license types:

15. Translation: This permission is granted for non-exclusive world English nghts only
unless your license was granted for translation rights. If you licensed translation nghts
you may only translate this content into the languages you requested. A professional
translator must perform all translations and reproduce the content word for word
preserving the integrity of the article.

16. Posting licensed content on any Website: The following terms and conditions apply
as follows: Licensing material from an Elsevier journal: All content posted to the web site
mmst maintain the copynght information line on the bottom of each image; A hyper-text
nmstbemchldﬂdmthnHomepageufﬂhemmmlﬁ'omwhmhyﬂnmhmnsmgal

[ edirect co ; ; or the Elsevier homepage for books
at t;l]g.".-‘wnwe]m'le:rmm, Cenlnlﬂto[age This license does not nclude permission for
a scanned version of the matenal to be stored in a central repository such as that provided
by Heron/XanEdu.

Licensing material from an Elsevier book: A hyper-text link mmst be included to the
Elsevier homepage at http:/'www.elsevier.com . All content posted to the web site noust
maintain the copyrnght information line on the bottom of each mage.
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Posting licensed content on Electronic reserve: In addition to the above the following
clanses are applicable: The web site mmst be password-protected and made available cnly
to bona fide students registered on a relevant course. This permission is granted for 1 year
only. You may obtain a new license for firhure website posting.

17_ For journal authors: the following clanses are applicable in addition to the above:
Preprinis:

A preprint is an author’s own write-up of research results and analysis, it has not been
peer-reviewed, nor has 1t had any other value added to 1t by a publisher (such as
formatting, copyright, technical enhancement ete ).

Authors can share their preprints anywhere at any time. Prepnnts should not be added to
of enhanced in any way in order to appear more like, of to substitute for, the final versions
of articles however authors can update their preprints on arXiv or RePEc with their
Accepted Author Mamseript (see below).

If accepted for publication, we encourage authors to link from the preprint to their formal
publication via its DOT. Millions of researchers have access to the formal publications on
ScienceDirect, and so links will help users to find, access, cite and use the best available
version. Please note that Cell Press. The Lancet and some society-owned have different
preprnt policies. Information on these policies is available on the jounal homepage.

Accepted Author Manuscripts: An accepted author mamuseript 1s the manuscript of an
article that has been accepted for publication and which typically includes author-
commumications.

Authors can share their accepted author manuscript:

» mmediately
o via their non-commercial persen homepage or blog
o by updating a preprint in ar¥Xiv or RePEc with the accepted manuseript
o wia their research mstitute or institutional repository for internal mstitutional
uses of as part of an invitation-only research collaboration work-group
o directly by providing copies to their students o1 to research collaborators for
their use
o for private scholarly shanng as part of an invitation-only work group on
commercial sites with which Elsevier has an agreement
= After the embargo period
o via non-commercial hosting platforms such as their institutional repository
o via commercial sites with which Elsevier has an agreement

In all cases accepted mamscripts should:
= link to the formal publication via its DOI

bear a CC-BY-NC-ND license - this is easy to do

» if aggregated with other manscripts, for example in a repository or other site, be
shared in alignment with our hosting policy not be added to or enhanced in any way
to appear more like, or to substitute for, the published jowrnal article.

Published journal article (JPA): A published journal article (PJA) is the definitive final
record of published research that appears or will appear in the joumnal and embodies all
value-adding publishing activities including peer review co-ordination, copy-editing,
formatting, (if relevant) pagination and onlme ennichment.
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Policies for sharmg publishing jounal articles differ for subscription and gold open access
arficles:

Subscription Articles: If you are an auther, please share a link to your article rather than
the full-text. Millions of researchers have access to the formal publications on
ScienceDirect, and so links will help your users to find. access, cite, and use the best
available version.

Theses and dissertations which contain embedded PJAs as part of the formal submission
can be posted publicly by the awarding institution with DOI links back to the formal
publications on ScienceDirect.

If you are affihated with a library that subscribes to ScienceDirect you have addifional
private shanng rights for others' research accessed under that agreement. This includes use
for classroom teaching and internal fraiming at the mstitution (including use i course
packs and courseware programs), and inclusion of the article for grant finding purposes.

Gold Open Access Articles: May be shared according to the author-selected end-user
License and should contain a Crogshiark looo the end user license, and a DOT link to the
formal publication on ScienceDirect.

Please refer to Elsevier's posting policy for further information.

18. For book authors the following clanses are applicable in addition to the abowve:
Amthors are permitted to place a bnief summary of their work online only. You are not
allowed to download and post the published electronic version of your chapter, nor may
you scan the printed edition to create an electronic version. Posting to a repository:
Anthors are permitted to post a summary of their chapter only in their institution's
repository.

19. Thesis/Dissertation: If your license is for use in a thesis/dissertation your thesis may
be submutted to your mstitution in either print or electronic form. Should your thesis be
permission for the Library and Archives of Canada to supply single copies, on demand of
the complete thesis and nclude permmssion for Proquest/UMI to supply single copies, on
demand. of the complete thesis. Should your thesis be published commercially, please
reapply for permission. Theses and dissertations which contain embedded PJTAs as part of
the formal submission can be posted publicly by the awarding institution with DO links
back to the formal publications on ScienceDirect.

Elsevier Open Access Terms and Conditions

You can publish open access with Elsevier in lnmdreds of open access journals or in
nearly 2000 established subscniption journals that support open access publishing.
Pernuitted third party re-use of these open access arficles is defined by the author's choice
of Creative Commons user license. See our open access license policy for more
mformation.

Terms & Conditions applicable to all Open Access articles published with Elsevier:

Amy reuse of the article must not represent the author as endorsing the adaptation of the
article nor should the article be modified in such a way as to damage the author'’s honour
or reputation. If any changes have been made. such changes must be clearly indicated.

The author(s) mmst be appropriately credited and we ask that you include the end user
license and a DOT link to the formal publication on SeienceDirect.
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If any part of the material to be used (for example, figures) has appeared n our
publication with credit or acknowledgement to another source it 1s the responsibility of the
user to ensure their rense complies with the terms and conditions determined by the rights
holder.

Additional Terms & Conditions applicable to each Creative Commons user license:

CC BY: The CC-BY license allows users to copy, to create extracts, abstracts and new

works from the Article, to alter and revise the Article and to make commercial use of the

Article (including rense and/or resale of the Arficle by commercial entities), provided the

user gives appropriate credit (with a link to the formal publication through the relevant

DOT), provides a link to the license, indicates if changes were made and the licensor is not
the use made of the work. The full details of the license are

represented as endorsing
available at hitp://creativecommons. org/licenses/by/4.0.

CC BY NC SA: The CC BY-NC-5A license allows users to copy, to create extracts,
abstracts and new works from the Article, to alter and revise the Article, provided this is
not done for commercial purposes, and that the user gives appropriate credit (with a link
to the formal publication through the relevant DOT), provides a Imk to the license,
mdicates if changes were made and the licensor is not represented as endorsing the use
made of the work. Further, any new works must be made available on the same
conditions. The fill details of the license are available at

hitp:/fereativecommons. icenses/by-nc-sa'4.0.

CC BY NC ND: The CC BY-NC-ND hicense allows users to copy and distnibute the
Article, provided this is not done for commereial purposes and further does not permt
dlshituhunnfthaﬁrhde]frtmchangeduedltedmm}rwa}; and provided the user gives
approprate credit (with a link to the formal publication through the relevant DOT),
provides a link to the license, and that the licensor is not represented as endorsing the use
made-ufﬂmwmi The full details of the license are available at

CIES 3 Any commercial rense of Open Access
uhclesp]hhshedwﬂaDCBYNC SADrCC BY NC ND license requires permussion
from Elsevier and will be subject to a fee.

Commercial reuse inchudes:

Associating advertising with the full text of the Article
Chmyngfeﬂfo{dmmldehvuyurms

Article aggregation

Systematic distribution via e-mail lists or share buttons

Posting or linking by commercial companies for use by customers of those companies.

20. Other Conditions:

v1.10

Questions? customercare@ copyright.com.
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1 grant anyone the right to use this work for any pUFpose, without any conditions, unless such conditions are required by law.
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1. The publisher for this copyrighted material is Elsevier. By clicking "accept” in
connection with completing this licensing transaction, you agree that the following terms
and conditions apply to this transaction (along with the Billing and Payment terms and
conditions established by Copynght Clearance Center, Inc. ("CCC"), at the time that you
opened your Rightslink account and that are available at any time at

hitps://myaccount copyright com).

GENERAL TERMS

2. Elsevier hereby grants you permission to reproduce the aforementioned material subject
to the terms and conditions mdicated.

3. Acknowledgement: If any part of the material to be used (for example, figures) has
appeared n our publication with credit or acknowledgement to another source, permission
nmst also be sought from that source. If such permission is not obtamed then that material
may not be included in your publication/copies. Suitable acknowledgement to the source
nmst be made, either as a footnote or in a reference list at the end of your publication, as
follows:

"Reprnted from Publication title, Vol /edition mumber, Author(s), Title of article / title of
chapter, Pages No., Copynght (Year), with pernmssion from Elsevier [OR APPLICABLE
SOCIETY COPYRIGHT OWNER]." Also Lancet special credit - "Feprinted from The
Lancet, Vol. mmber, Author(s), Title of arficle, Pages No_, Copyright (Year), with
permission from Elsevier.”

4. Reproduction of this matenial 1s confined to the purpose and/or media for which
permission is hereby given The material may not be reproduced or used in any other way,
meluding use in combination with an artificial mtelligence tool (including to tran an
algonithm test, process, analyse, generate output and/or develop any form of artificial
mtelligence tool), of to create any denvative work and/or service (including resulting from
the use of artificial intelligence tools).

5. AlterimgModifying Matenial: Not Permitted However figures and illustrations may be
altered/adapted minimally to serve your work. Any other abbreviations, additions,
deletions and/or any other alterations shall be made only with prior written authorization
of Elsevier Ltd. (Please contact Elsevier’s permissions helpdesk here). No modifications
can be made to any Lancet figures/tables and they mmst be reproduced in full.

6. If the permission fee for the requested use of our matenial is waived in this instance,
please be advised that your futore requests for Elsevier materials may attract a fee.

7. Reservation of Fights: Publisher reserves all rights not specifically granted in the
combination of (1) the license details provided by you and accepted in the course of this
licensing transaction, (1) these terms and conditions and (i)} CCC's Billing and Payment
terms and conditions.

8. License Contingent Upon Payment: While you may exercise the nghts licensed
immmediately upon issuance of the license at the end of the licensing process for the
transaction, provided that you have disclosed complete and accurate details of your
proposed use, no license 1s finally effective unless and until full payment is received from
you (either by publisher or by CCC) as provided in CCC's Billing and Payment terms and
conditiens. If full payment is not received on a fimely basis, then any license
preliminarily granted shall be deemed antomatically revoked and shall be void as if never
granted. Further, in the event that you breach any of these terms and conditions or any of
CCC's Billing and Payment terms and conditions, the license is automatically revoked and
shall be void as if never granted. Use of matenials as descnibed in a revoked license, as
itps:ifs 100, copyright. comiCustomerAdmin/PLFjsp?ref-0al0 248 1-b400-4ebf- 3579-53345The36d0
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well as any use of the materials beyond the scope of an unrevoked license, may constitute

copyrght mfningement and publisher reserves the nght to take any and all action to
protect its copyright in the materials.

9. Warranties: Publisher makes no representations or warranties with respect to the
licensed material

10. Indemmity: You hereby indemmify and agree to hold harmless publisher and CCC, and
their respective officers, directors, employees and agents, from and against any and all
claims arising out of your use of the licensed matenial other than as specifically authorized
pursuant to this icense.

11. Mo Transfer of License: This license is personal to you and may not be sublicensad
assigned, or transferred by you to any other person without publisher's wnitten permission

12. No Amendment Except in Writing: This license may not be amended except in a
writing signed by both parties (or, in the case of publisher, by CCC on publisher's behalf).

13. Objection to Contrary Terms: Publisher hereby objects to any terms contained in any
purchase order, uknuwledgmentcheckenﬂnmanmﬁnrnthermmngpmpamdhyym,
which terms are inconsistent with these terms and conditions or CCC's Billing and
Payment terms and conditions. These terms and conditions, together with CCC's Billing
and Payment terms and conditions (whichareiuompmatedhere:in} comprise the enfire
agreement between you and publisher (and CCC) concerning this hicensing transaction. In
the event of any conflict between your obligations established by these terms and
conditions and those established by CCC's Billing and Payment terms and conditions,
these terms and conditions shall control.

14. Revocation: Elsevier or Copynght Clearance Center may deny the permissions
desenbed in this License at their sole discretion, for any reason or no reason, with a full
refimd payable to you. Notice of such denial will be made using the contact information
provided by you. Failure to receive such notice will not alter or invalidate the denial. In
no event will Elsevier or Copynight Clearance Center be responsible or liable for any
costs, expenses or damage incurred by you as a result of a denial of your permission

request, other than a refund of the amount{s) paid by you to Elsevier and'or Copyright
Clearance Center for demied permissions.

LIMITED LICENSE
The following terms and conditions apply cnly to specific license types:

15. Translation: This permission is granted for non-exclusive world English nghts only
unless your license was granted for translation rights. If you licensed translation rights
you may only translate this content into the languages you requested. A professional
translator must perform all translations and reproduce the content word for word
preserving the mtegnity of the arficle.

16. Posting licensed content on any Website: The following terms and conditions apply
as follows: Licensing material from an Elsevier journal: All content posted to the web site
mmst maintain the copynght information line on the bottom of each image; A hyper-text
st be included to the Homepage of the journal from which you are licensing at
hitp:/fwww.sciencedirect com/science/journal xxxxx or the Elsevier homepage for books
at hifp:www elzevier com: Central Storage: This license does not include pernuission for
a scanned version of the matenal to be stored in a central repository such as that provided
by Heron/XanEdu.

Licensing material from am Elsevier book: A hyper-text link mmst be included to the
Elsevier homepage at Iitip: ('www elsevier com . All content posted to the web site noust
maintain the copyrght information line on the bottom of each mmage.
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Posting licensed content on Electronic reserve: In addition to the above the following
clanses are applicable: The web site mmst be password-protected and made available cnly
to bona fide students registered on a relevant course. This permission is granted for 1 year
only. You may obtain a new license for firhure website posting.

17_ For journal authors: the following clanses are applicable in addition to the above:
Preprinis:

A preprint is an author’s own write-up of research results and analysis, it has not been
peer-reviewed, nor has 1t had any other value added to 1t by a publisher (such as
formatting, copyright, technical enhancement ete ).

Authors can share their preprints anywhere at any time. Prepnnts should not be added to
of enhanced in any way in order to appear more like, of to substitute for, the final versions
of articles however authors can update their preprints on arXiv or RePEc with their
Accepted Author Mamseript (see below).

If accepted for publication, we encourage authors to link from the preprint to their formal
publication via its DOT. Millions of researchers have access to the formal publications on
ScienceDirect, and so links will help users to find, access, cite and use the best available
version. Please note that Cell Press. The Lancet and some society-owned have different
preprnt policies. Information on these policies is available on the jounal homepage.

Accepted Author Manuscripts: An accepted author mamuseript 1s the manuscript of an
article that has been accepted for publication and which typically includes author-
commumications.

Authors can share their accepted author manuscript:

» mmediately
o via their non-commercial persen homepage or blog
o by updating a preprint in ar¥Xiv or RePEc with the accepted manuseript
o wia their research mstitute or institutional repository for internal mstitutional
uses of as part of an invitation-only research collaboration work-group
o directly by providing copies to their students o1 to research collaborators for
their use
o for private scholarly shanng as part of an invitation-only work group on
commercial sites with which Elsevier has an agreement
= After the embargo period
o via non-commercial hosting platforms such as their institutional repository
o via commercial sites with which Elsevier has an agreement

In all cases accepted mamscripts should:
= link to the formal publication via its DOI

bear a CC-BY-NC-ND license - this is easy to do

» if aggregated with other manscripts, for example in a repository or other site, be
shared in alignment with our hosting policy not be added to or enhanced in any way
to appear more like, or to substitute for, the published jowrnal article.

Published journal article (JPA): A published journal article (PJA) is the definitive final
record of published research that appears or will appear in the joumnal and embodies all
value-adding publishing activities including peer review co-ordination, copy-editing,
formatting, (if relevant) pagination and onlme ennichment.
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Policies for sharmg publishing jounal articles differ for subscription and gold open access
arficles:

Subscription Articles: If you are an auther, please share a link to your article rather than
the full-text. Millions of researchers have access to the formal publications on
ScienceDirect, and so links will help your users to find. access, cite, and use the best
available version.

Theses and dissertations which contain embedded PJAs as part of the formal submission
can be posted publicly by the awarding institution with DOI links back to the formal
publications on ScienceDirect.

If you are affihated with a library that subscribes to ScienceDirect you have addifional
private shanng rights for others' research accessed under that agreement. This includes use
for classroom teaching and internal fraiming at the mstitution (including use i course
packs and courseware programs), and inclusion of the article for grant finding purposes.

Gold Open Access Articles: May be shared according to the author-selected end-user
License and should contain a Crogshiark looo the end user license, and a DOT link to the
formal publication on ScienceDirect.

Please refer to Elsevier's posting policy for further information.

18. For book authors the following clanses are applicable in addition to the abowve:
Amthors are permitted to place a bnief summary of their work online only. You are not
allowed to download and post the published electronic version of your chapter, nor may
you scan the printed edition to create an electronic version. Posting to a repository:
Anthors are permitted to post a summary of their chapter only in their institution's
repository.

19. Thesis/Dissertation: If your license is for use in a thesis/dissertation your thesis may
be submutted to your mstitution in either print or electronic form. Should your thesis be
permission for the Library and Archives of Canada to supply single copies, on demand of
the complete thesis and nclude permmssion for Proquest/UMI to supply single copies, on
demand. of the complete thesis. Should your thesis be published commercially, please
reapply for permission. Theses and dissertations which contain embedded PJTAs as part of
the formal submission can be posted publicly by the awarding institution with DO links
back to the formal publications on ScienceDirect.

Elsevier Open Access Terms and Conditions

You can publish open access with Elsevier in lnmdreds of open access journals or in
nearly 2000 established subscniption journals that support open access publishing.
Pernuitted third party re-use of these open access arficles is defined by the author's choice
of Creative Commons user license. See our open access license policy for more
mformation.

Terms & Conditions applicable to all Open Access articles published with Elsevier:

Amy reuse of the article must not represent the author as endorsing the adaptation of the
article nor should the article be modified in such a way as to damage the author'’s honour
or reputation. If any changes have been made. such changes must be clearly indicated.

The author(s) mmst be appropriately credited and we ask that you include the end user
license and a DOT link to the formal publication on SeienceDirect.
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If any part of the material to be used (for example, figures) has appeared n our
publication with credit or acknowledgement to another source it 1s the responsibility of the
user to ensure their rense complies with the terms and conditions determined by the rights
holder.

Additional Terms & Conditions applicable to each Creative Commons user license:

CC BY: The CC-BY license allows users to copy, to create extracts, abstracts and new

works from the Article, to alter and revise the Article and to make commercial use of the

Article (including rense and/or resale of the Arficle by commercial entities), provided the

user gives appropriate credit (with a link to the formal publication through the relevant

DOT), provides a link to the license, indicates if changes were made and the licensor is not
the use made of the work. The full details of the license are

represented as endorsing
available at hitp://creativecommons. org/licenses/by/4.0.

CC BY NC SA: The CC BY-NC-5A license allows users to copy, to create extracts,
abstracts and new works from the Article, to alter and revise the Article, provided this is
not done for commercial purposes, and that the user gives appropriate credit (with a link
to the formal publication through the relevant DOT), provides a Imk to the license,
mdicates if changes were made and the licensor is not represented as endorsing the use
made of the work. Further, any new works must be made available on the same
conditions. The fill details of the license are available at

hitp:/fereativecommons. icenses/by-nc-sa'4.0.

CC BY NC ND: The CC BY-NC-ND hicense allows users to copy and distnibute the
Article, provided this is not done for commereial purposes and further does not permt
dlshituhunnfthaﬁrhde]frtmchangeduedltedmm}rwa}; and provided the user gives
approprate credit (with a link to the formal publication through the relevant DOT),
provides a link to the license, and that the licensor is not represented as endorsing the use
made-ufﬂmwmi The full details of the license are available at

CIES 3 Any commercial rense of Open Access
uhclesp]hhshedwﬂaDCBYNC SADrCC BY NC ND license requires permussion
from Elsevier and will be subject to a fee.

Commercial reuse inchudes:

Associating advertising with the full text of the Article
Chmyngfeﬂfo{dmmldehvuyurms

Article aggregation

Systematic distribution via e-mail lists or share buttons

Posting or linking by commercial companies for use by customers of those companies.
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hitp://myaccount copyright com).

Terms and Conditions

» The materials you have requested permission to reproduce or rense (the "Wiley
Materials") are protected by copynght.

= You are hereby granted a personal, non-exclusive, non-sub licensable (on a stand-
alone basis), non-transferable, worldwide, limited license fo reproduce the Wiley
Materials hmmmm&mmshmmd any
CONTENT (PDF or image file) purchased as part of your order, is for a one-
time use only and limited to any maximum distnbution mumber specified in the
license. The first mstance of republication or rense granted by this license must be
completed within two years of the date of the grant of this license (although copies
prepared before the end date may be distributed thereafter). The Wiley Materials
shall not be used in any other manner or for any other purpose, beyond what is

granted in the license. Permission is granted subject to an appropriate
acknowledgement given to the author, fifle of the material'book/journal and the

publisher. You shall also duplicate the copyright notice that appears in the Wiley
publication in your use of the Wiley Material Permission is also granted on the
understanding that nowhere in the text is a previously published source
acknowledged for all or part of this Wiley Material Any third party content is

» With respect to the Wiley Materials, all nights are reserved. Except as expressly
granted by the terms of the icense, no part of the Wiley Matenials may be copied,
modified adapted (except for minor reformatting required by the new Publication),
translated, reproduced, transferred or distributed, in any form or by any means, and
no denvative works may be made based on the Wiley Matenals without the prior
permission of the respectwe copynight owner For STM Signatory Publishers
clearing permission under the terms of the 3TM Permissions Guidelines only,
the terms of the license are extended to include subsequent editions and for
editions in other languages, provided such editions are for the work as a whole
in situ and does not involve the separate exploitation of the permitted figures
or extracts, You may not alter, remove or suppress in any manner any copyrght,
trademark or other notices displayed by the Wiley Matenals. You may not license,
rent, sell, loan, lease, pledge, offer as secunty, fransfer or assign the Wiley Materials
on a stand-alone basis, or any of the rights granted to you hereunder to any other
PETSON.

» The Wiley Matenials and all of the intellectnal property nights therein shall at all
times remaim the exclusive property of John Wiley & Sons Inc, the Wiley
Companies. or their respective licensors, and your interest therein is only that of
having possession of and the nght to reproduce the Wiley Materials pursuant to
Section 2 herein during the continuance of this Agreement. You agree that you own
no right, tifle or interest in or to the Wiley Materials or any of the mtellectual
property rights therein. You shall have no rights hereunder other than the license as
provided for above in Section 2. No nght, hicense or interest to any trademark  trade
name, service mark or other branding ("Marks") of WILEY or its licensors 1s
granted hereunder, and you agree that you shall not assert amy such nght. license or
imterest with respect thereto

» NEITHER. WILEY NOE ITS LICENSORS MAKES ANY WARRANTY OR
REPRESENTATION OF ANY EIND TO YOU OF. ANY THIFD PARTY,
EXPRESS, IMPLIED OF. STATUTORY, WITH RESPECT TO THE MATERIALS
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WARBANTY OF MERCHANTABILITY, ACCURACY, SATISFACTORY
QUALITY, FITNESS FOPA PARTICULAFR. PURPOSE, USABILITY,
INTEGRATION OR NON-INFRINGEMENT AND ALL SUCH WARRANTIES
ARE HEREBY EXCILUDED BY WILEY AND ITS LICENSORS AND WATVED
BY YOU.

= WILEY shall have the nght to ternunate this Agreement immediately upon breach
of this Agreement by you.

s You shall mdemnify, defend and hold harmless WILEY, its Licensors and their
respective directors, officers, agents and employees, from and against any actual or
threatened claims, demands, causes of action or proceedings ansing from any
breach of this Agreement by you.

« INNO EVENT SHALL WILEY OR ITS LICENSORS BE LTABLE TOYOU OR
ANY OTHEER PARTY OF ANY OTHEE. PERSON OF. ENTITY FOR ANY
SPECIAL, CONSEQUENTIAL, INCIDENTAL, INDIRECT, EXEMPLARY OF
PUNITIVE DAMAGES, HOWEVEE. CAUSED, ARTSING OUT OF OE. IN
CONNECTION WITH THE DOWNLOADING, PROVISIONING, VIEWING OR.
USE OF THE MATERTALS REGARDLESS OF THE FORM OF ACTION,
WHETHEER. FOE. BREACH OF CONTRACT, BREACH OF WARRANTY, TOET,
NEGLIGENCE, INFRINGEMENT OF. OTHEEWISE (INCLUDING, WITHOUT
LIMITATION, DAMAGES BASED ON LOSS OF PROFITS, DATA FILES, USE,
BUSINESS OPPORTUNITY OR CLAIMS OF THIRD PARTIES), AND
WHETHEE. OF. NOT THE PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE
POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES. THIS LIMITATION SHAIT APPLY
NOTWITHSTANDING ANY FATLURE OF ESSENTIAL PURPOSE OF ANY
LIMITED REMEDY FROVIDED HEREIN.

» Should any prowvision of this Agreement be held by a court nfmmpetent_]msdlchon
to be illegal invalid, or unenforceable, that provision shall be deemed amended to
achieve as nearly as possible the same economic effect as the origmal provision,
and the legality, validity and enforceability of the remaining provisions of this

Agreement shall not be affected or impaired thereby.

» The failure of either party to enforce any term or condition of this Agreement shall
not constitute a waiver of either party’s right to enforce each and every term and
condition of this Agreement No breach under this agreement shall be deemed
waived or excused by either party unless such waiver or consent is in writing signed
by the party granting such waiver or consent. The waiver by or consent of a party to
a breach of any provision of this Agreement shall not operate or be construed as a
waiver of or consent to any other or subsequent breach by such other party.

s This Agreement may not be assigned (including by operation of law or otherwise)
by you without WILEY"s pricr written consent.

= Any fee requited for this permission shall be non-refiundable after thirty (30) days
from receipt by the CCC.

» These terms and conditions together with CCC's Billimg and Payment terms and
conditions (which are mcorporated herein)) form the entire agreement between you
and WILEY concerning this licensing transaction and (in the absence of fraud)
supersedes all prior agreements and representations of the parties, oral or written.
This Agreement may not be amended except in wniting signed by both parties. This
Agreement shall be binding upoen and inure to the benefit of the parties” successors,
legal representatives, and anthorized assigns.
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» In the event of any conflict between your obligations established by these terms and
conditions and those established by CCC’s Billing and Payment terms and
conditions, these terms and conditions shall prevail

» WILEY expressly reserves all ights not specifically granted in the combination of
(1) the license details provided by you and accepted in the course of this licensing
transaction, (ii) these terms and conditions and (1i1) CCC's Billing and Payment
terms and conditions.

= This Agreement will be void if the Type of Use, Format, Cirenlation, or Fequestor
Type was misrepresented durmg the licensing process.

» This Agreement shall be govemed by and construed in accordance with the laws of
the State of New York, USA, without regards to such state’s conflict of law rules.
Any legal action, suit or proceeding ansing out of or relating to these Terms and
Condifions or the breach thereof shall be mstituted i a court of
qunsdiction in New York County i the State of New York in the United States of
Amenca and each party hereby consents and submits to the personal junisdiction of
such court, waives any objection to vemue in such court and consents to service of
process by registered or certified mail retum receipt requested. at the last known
address of such party.

WILEY OPEN ACCESS TERMS AND CONDITIONS

Wiley Publishes Open Access Articles in fully Open Access Joumnals and in Subscription
journals offering Online Open. Although most of the fully Open Access journals publish
open access articles under the terms of the Creative Commons Attnbution (CC BY)
License only, the subscniption journals and a few of the Open Access Journals offer a
choice of Creative Commons Licenses. The license type is clearly identified on the article.

The Creative Commons Atiribution License

The Creative Commons Attnbution Ticense (CC-BY) allows users to copy. distnbute and
transmit an article, adapt the article and make commereial use of the article. The CC-BY
license permits commercial and non-

Creative Commons Atiribution Non-Commercial License

The Creative Commons Attrbution Non-Commercial (CC-BY-NC)License permits use,

distribution and reproduction in any medium, provided the criginal work is properly cited
and is not used for commercial purposes.(see below)

Creative Commons Atiribution-Non-Commercial-NoDerivs License

' ivs License (CC-BY-NC-
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15 properly cited, is not used for commercial purposes and no modifications or adaptations
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Use by commercial "for-profit" organizations

Use of Wiley Open Access articles for commercial, promotional, or marketing purposes
requires further explicit permission from Wiley and will be subject to a fee.
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licensing fransaction, you agree that the following terms and conditions apply to this
transaction (along with the billing and payment terms and conditions established by the
Copyright Clearance Center Inc., ("CCC's Billing and Payment terms and conditions™), at
the time that you opened your EightsLink account (these are available at any time at

Terms and Conditions

= The materials you have requested permission to reproduce or rense (the "Wiley
Materials") are protected by copymight.

» You are hereby granted a personal, non-exclusive, non-sub licensable (on a stand-
alongham} mﬁmfﬁnb]&,ﬁnﬂdmd&,hmﬁdhmmhgmﬂdmethe“rﬂ_ey

CDNTENT {P].'I'F or mmge ﬁ]e} plu'l:hasedas part nfvnnr order, is for a one-
time use only and himited to mjrmmmmdlsinhutmumnnherspemﬁedmﬂn
license. The first mstance of republication or rense granted by this license must be
completed within two years of the date of the grant of this license (although copies
prepared before the end date may be distributed thereafter). The Wiley Materials
shall not be used in any other manner or for any other purpose, beyond what is
granted in the license. Permission is granted subject to an appropriate
acknowledgement given to the author, tifle of the material‘book/journal and the
publisher. You shall also duplicate the copyright notice that appears in the Wiley
publication in your use of the Wiley Material. Permission is also granted on the
understanding that nowhere in the text is a previously published source
acknowledged for all or part of this Wiley Matenial Any third party comtent is
expressly excluded from this permission.

» With respect to the Wiley Materials, all nights are reserved. Except as expressly
granted by the terms of the license, no part of the Wiley Matenials may be copied,
modified adapted (except for minor reformatting required by the new Publication),
translated reproduced, transferred or distributed, in any form or by any means and
no denivative works may be made based on the Wiley Materials without the prior
permission of the respective copyright owner For STM Signatory Publishers
clearing permission under the terms of the STM Permissions Guidelines only,
the terms of the license are extended to include subsequent editions and for
editions in other languages, provided such editions are for the work as a whole
in situ and does not involve the separate exploitation of the permitted figures
or extracts, You may not alter, remove or suppress in any manner any copyrght,
trademark or other nofices displayed by the Wiley Matenals. You may not license,
rent, sell, loan, lease, pledge, offer as secunty, fransfer or assign the Wiley Materials
on a stand-alone basis, or any of the rights granted to you hereunder to any other
PETSON.

= The Wiley Matenals and all of the intellectnal property nights therein shall at all
times remaim the exclusive property of John Wiley & Sons Inc, the Wiley
Companies. or their respective licensors, and your interest therein is only that of
having possession of and the nght to reproduce the Wiley Materials pursuant to
Section 2 herein during the continuance of this Agreement. You agree that you own
no right, title or interest in or to the Wiley Matenals or any of the mtellectual
property rights therem You shall have no nghts hereunder other than the license as
provided for above in Section 2. No nght, license or interest to any trademark . trade
name service mark or other branding ("Marks") of WILEY or its licensors is
granted hereunder, and you agree that you shall not assert any such nght. license or
mterest with respect thereto
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» NEITHER WILEY NOE. ITS LICENSORS MAKES ANY WARERANTY OR

EEPEESENTATION OF ANY EIND TO YOU OF. ANY THIRD PARTTY,
EXPERESS, IMPLIED OR STATUTORY, WITH RESPECT TO THE MATERIATS
OF THE ACCURACY OF ANY INFOEMATION CONTAINED IN THE
MATERTATS, INCLUDING, WITHOUT LIMITATION, ANY IMPLIED
WARBANTY OF MERCHANTABILITY, ACCURACY, SATISFACTORY
QUALITY, FITNESS FOR A PARTICULAR. PURPOSE, USABILITY,
INTEGRATION OR NON-INFRINGEMENT AND ALL SUCH WARRANTIES
ARE HEREBY EXCILUDED BY WILEY AND ITS LICENSORS AND WATVED
BY YOU.

= WILEY shall have the nght to ternunate this Agreement immediately upon breach
of this Agreement by you.

s You shall mdemnify, defend and hold harmless WILEY, its Licensors and their
respective directors, officers, agents and employees, from and against any actual or
threatened claims, demands, causes of action or proceedings ansing from any
breach of this Agreement by you.

« INNO EVENT SHALL WILEY OR ITS LICENSORS BE LTABLE TOYOU OR
ANY OTHEER PARTY OF ANY OTHEE. PERSON OF. ENTITY FOR ANY
SPECIAL, CONSEQUENTIAL, INCIDENTAL, INDIRECT, EXEMPLARY OF
PUNITIVE DAMAGES, HOWEVEE. CAUSED, ARTSING OUT OF OE. IN
CONNECTION WITH THE DOWNLOADING, PROVISIONING, VIEWING OR.
USE OF THE MATERTALS REGARDLESS OF THE FORM OF ACTION,
WHETHEER. FOE. BREACH OF CONTRACT, BREACH OF WARRANTY, TOET,
NEGLIGENCE, INFRINGEMENT OF. OTHEEWISE (INCLUDING, WITHOUT
LIMITATION, DAMAGES BASED ON LOSS OF PROFITS, DATA FILES, USE,
BUSINESS OPPORTUNITY OR CLAIMS OF THIRD PARTIES), AND
WHETHEE. OF. NOT THE PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE
POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES. THIS LIMITATION SHAIT APPLY
NOTWITHSTANDING ANY FATLURE OF ESSENTIAL PURPOSE OF ANY
LIMITED REMEDY FROVIDED HEREIN.

» Should amy prowvision of this Agreement be held by a court nfmmpetent_]msdlchon
to be illegal invalid, or unenforceable, that provision shall be deemed amended to
achieve as nearly as possible the same economic effect as the origmal provision,
and the legality, validity and enforceability of the remaining provisions of this

Agreement shall not be affected or impaired thereby.

s The failure of either party to enforce any term or condition of this Agreement shall
not constitute a waiver of either party’s right to enforce each and every term and
condition of this Agreement No breach under this agreement shall be deemed
waived of excused by either party unless such waiver or consent is in writing signed
by the party granting such waiver or consent. The waiver by or consent of a party to
a breach of any provision of this Agreement shall not operate or be construed as a
walver of or consent to any other or subsequent breach by such other party.

s This Agreement may not be assigned (including by operation of law or otherwise)
by you without WILEY"s pricr written consent.

» Any fee required for this permussion shall be non-refimdable after thirty (30) days
from receipt by the CCC.

» These terms and conditions together with CCC's Billimg and Payment terms and
conditions (which are mcorporated herein)) form the entire agreement between you
and WILEY concerning this licensing transaction and (in the absence of fraud)
supersedes all prior agreements and representations of the parties, oral or written.
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This Agreement may not be amended except n writing signed by both parties. This
Agreement shall be binding upen and inure to the benefit of the parties’ successors,
legal representatives, and authonzed assigns.

» In the event of any conflict between your obligations established by these terms and
conditions and those established by CCC’s Billing and Payment terms and
conditions, these terms and conditions shall prevail

» WILEY expressly reserves all ights not specifically granted in the combination of
(1) the license details provided by you and accepted in the course of this licensing
transaction, (ii) these terms and conditions and (1i1) CCC's Billing and Payment
terms and conditions.

= This Agreement will be void if the Type of Use, Format, Cirenlation, or Fequestor
Type was misrepresented durmg the licensing process.

» This Agreement shall be govemed by and construed in accordance with the laws of
the State of New York, USA, without regards to such state’s conflict of law rules.
Any legal action, suit or proceeding ansing out of or relating to these Terms and
Condifions or the breach thereof shall be mstituted i a court of
qunsdiction in New York County i the State of New York in the United States of
Amenca and each party hereby consents and submits to the personal junisdiction of
such court, waives any objection to vemue in such court and consents to service of
process by registered or certified mail retum receipt requested. at the last known
address of such party.

WILEY OPEN ACCESS TERMS AND CONDITIONS

Wiley Publishes Open Access Articles in fully Open Access Joumnals and in Subscription
journals offering Online Open. Although most of the fully Open Access journals publish
open access articles under the terms of the Creative Commons Attnbution (CC BY)
License only, the subscnption journals and a few of the Open Access Journals offer a
choice of Creative Commons Licenses. The license type is clearly identified on the article.

The Creative Commons Atiribution License

The Creative Commons Attnbution Ticense (CC-BY) allows users to copy. distnbute and
transmit an article, adapt the article and make commercial use of the arficle. The CC-BY
license permits commercial and non-

Creative Commons Attribution Non-Commercial License

The Creative Commons Atmbution Non-Commercial (CC-BY-NC)License permits use,

distribution and reproduction in any medium, provided the criginal work is properly cited
and is not used for commercial purposes.(see below)

Creative Commons Atiribution-Non-Commercial-NoDerivs License

' 1vs License (CC-BY-NC-
N'D}pen:mtsnm dlsmhuhmandmprodnchonmanjrmﬂdlmpmmdadﬂmmgmalm
1s properly cited, is not nsed for commercial purposes and no modifications or adaptations
are made. (zee helow)

Use by commercial "for-profit" organizations

Use of Wiley Open Access articles for commereial, promotional, or marketing purposes
requires further explicit permission from Wiley and will be subject to a fee.
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Further details can be found on Wiley Online Library
http:/olabout wiley.comWileyCDA/Section/id-410895 htm]

Other Terms and Conditions:

v1.10 Last updated September 2015

Questions? customercare@copyright.com.
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Terms and Conditions

» The materials you have requested permission to reproduce or reuse (the "Wiley

Materials") are protected by copyright.

You are hereby granted a personal, non-exclhusive, non-sub licensable {on a stand-
alone basis), non-transferable, worldwide, imited hicense fo reproduce the Wiley
Materials fmthanmmg:eulﬁedmthehnensmgmnmshmmd any
CONTENT (PDF or image file) purchased as part of your order, is for a one-
time use only and limited to m}rmmmmdlsmhuhmmnnhﬂspemﬁedmﬂm
license. The first instance of republication or rense granted by this license must be
completed within two years of the date of the grant of this license (although copies
prepared before the end date may be distributed thereafter). The Wiley Materials
shall not be used in any other manner or for any other purpose, beyond what 1s
granted m the license. Permission is granted subject to an appropriate
acknowledgement given to the author, fifle of the material‘book/journal and the
publisher. You shall alse duplicate the copyright notice that appears in the Wiley
publication in your use of the Wiley Matenal Permission is also granted on the
understanding that nowhere in the text is a previously published source
acknowledged for all or part of this Wiley Matenial Any third party content is

With respect to the Wiley Materials, all nghts are reserved. Except as expressly
granted by the terms of the license, no part of the Wiley Materials may be copied,
modified, adapted (except for minor reformatting required by the new Publication),
translated, reproduced, transferred or distnibuted, in any form o by any means, and
no denvative works may be made based on the Wiley Matenials without the prior
permission of the Iespectwe copynght owner For STM Signatory Publishers
clearing permission under the terms of the STA Permissions Guidelines only,
the terms of the license are extended to include subsequent editions and for
editions in other langnages, provided such editions are for the work as a whole
in situ and does not involve the separate exploitation of the permitted figures
or extracts, You may not alter, remove or suppress in any manner any copynght,
trademark or other notices displayed by the Wiley Matenals. You may not license,
rent, sell, loan lease pledge. offer as secunty, transfer or assign the Wiley Materials
on a stand-alone basis, or any of the rights granted to you herevmder to any other
person.

The Wiley Materials and all of the intellectual property rights therein shall at all
times remain the exclusive property of John Wiley & Sons Inc, the Wiley
Companies, or their respective licensors, and your interest therein 15 only that of
having possession of and the nght to reproduce the Wiley Materials pursuant to
Section 2 herein during the continuance of this Agreement. You agree that you own
no right, title or interest in or to the Wiley Matenals or any of the mtellectual
property rights therein ¥ou shall have no nghts hereunder other than the license as
provided for above in Section 2. No night, license or interest to any trademark. trade
name, service mark or other branding ("Marks"™) of WILEY or its licensors is
granted hereunder, and you agree that you shall not assert amy such night, license or
mterest with respect thereto

NEITHEE. WILEY NOE. ITS LICENSORS MAKES ANY WARFANTY OR
REPRESENTATION OF ANY EIND TO YOU OF. ANY THIRD PARTY,
EXPRESS, IMPLIED OF. STATUTORY, WITH RESPECT TO THE MATERIALS
OF. THE ACCURACY OF ANY INFORMATION CONTAINED IN THE
MATERTALS, INCLUDING, WITHOUT LIMITATION, ANY IMPLIED
WARRANTY OF MERCHANTABILITY, ACCURACY, SATISFACTORY
QUALITY, FITNESS FOPF. A PARTICULAR PURPOSE, USABILITY,
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INTEGRATION OF. NON-INFEINGEMENT AND ALL SUCH WARRANTIES
ARE HEREBY EXCLUDED BY WILEY AND ITS LICENSORS AND WATVED
BY YOU.

» WILEY shall have the nght to terminate this Agreement immediately upon breach
of this Agreement by you.

» You shall mdemnify, defend and hold harmless WILEY, its Licensors and their
respective directors, officers, agents and employees, from and against any actual or
threatened claims, demands, canses of action or proceedings ansing from any
breach of this Agreement by you.

s INNO EVENT SHALL WILEY OR ITS LICENSORS BE ILTABLE TOYOU OR
ANY OTHEER PARTY OF ANY OTHER. PERSON OF. ENTITY FOR ANY
SPECIAL, CONSEQUENTIAL, INCIDENTAL, INDIEECT, EXEMPLAEY OF.
PUNITIVE DAMAGES, HOWEVEER. CAUSED, ARTSING OUT OF OR. IN
CONNECTION WITH THE DOWNLOADING, PROVISIONING, VIEWING OR
USE OF THE MATERTATS REGARDLESS OF THE FORM OF ACTION,
WHETHEE. FOR. BREACH OF CONTEACT, BREACH OF WAREANTY, TOET,
NEGLIGENCE, INFRINGEMENT OF. OTHEEWISE (INCLUDING, WITHOUT
LIMITATION, DAMAGES BASED ON LOS5 OF PROFITS, DATA FILES, USE,
BUSINESS OPPORTUNITY OF. CLAIMS OF THIED PARTIES), AND
WHETHEE. OF. NOT THE PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE
POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES. THIS LIMITATION SHAIT APPLY
NOTWITHSTANDING ANY FATL.URE OF ESSENTIAL PURPOSE OF ANY
LIMITED REMEDY FROVIDED HEREIN.

» Should amy provision of this Agreement be held by a court of competent junisdiction
to be illegal invalid, or unenforceable, that provision shall be deemed amended to
achieve as nearly as possible the same economic effect as the origmal provision,
and the legality, validity and enforceability of the remaining provisions of this
Agreement shall not be affected or mmpaired thereby.

» The failure of either party to enforce any term or condition of this Agreement shall
not constitute a waiver of either party's right to enforce each and every term and
condition of this Agreement. No breach under this agreement shall be deemed
waived or excused by either party unless such waiver or consent is in writing signed
by the party granting such waiver or consent. The warver by or consent of a party to
a breach of any provision of this Agreement shall not operate or be construed as a
waiver of or consent to any other or subsequent breach by such other party:

» This Agreement may not be assigned (including by operation of law or otherwise)
by you without WILEYs prior written consent.

» Any fee required for this permission shall be non-refundable after thirty (30) days
from receipt by the CCC.

» These terms and condifions together with CCC's Billmg and Payment terms and
conditions (which are incorporated herein) form the entire agresment between you
and WILEY concerning this licensing transaction and (in the absence of fraud)
supersedes all prior agreements and representations of the parties, oral or written.
This Agreement may not be amended except in writing signed by both parties. This
Agreement shall be binding upon and imure to the benefit of the parties’ successors,
legal representatives, and authonized assigns.

= In the event of any conflict between your obligations established by these terms and
conditions and those established by CCC's Billing and Payment terms and

hitps: s 100, copyright com/CustomerAdminPLF Jsp ref=D0STbec-5Tde-4bd T-5514-045 1801 1fbBe 4%

213



Anexos

129024, 1:44 RightsLink Printatie License
conditions, these terms and conditions shall prevail.

s WILEY expressly reserves all nghts not specifically granted in the combination of
(1) the license details provided by you and accepted in the course of this licensing
transaction, (ii) these terms and conditions and (1ii) CCC's Billing and Payment
terms and conditions.

= This Agreement will be void if the Type of Use, Format, Cireulation, or Fequestor
Type was misrepresented durmg the licensing process.

s This Agreement shall be governed by and construed in accordance with the laws of
the State of New York, USA, without regards to such state’s conflict of law rules.
Amy legal action, suit of proceeding anising out of or relating to these Terms and
Conditions o1 the breach thereof shall be instituted in a court of competent
Junsdiction in New York County in the State of New York in the United States of
Amenica and each party hereby consents and submits to the personal junisdiction of
such court, waives any objection to veme in such court and consents to service of
process by registered or certified mail retom receipt requested, at the last known
address of such party.

WILEY OPEN ACCESS TERMS AND CONDITIONS

Wiley Publishes Open Access Articles in fully Open Access Journals and in Subscription
jourmals offering Online Open. Although most of the fully Open Access journals publish
open access articles under the terms of the Creative Commons Attribution (CC BY)
License only, the subscription journals and a few of the Open Access Journals offer a
choice of Creative Commons Licenses. The license type is clearly identified on the article.

The Creative Commons Attribution License

The Creative Commons Attnbution License (CC-BY) allows users to copy, distnbute and
transmit an article, adapt the article and make commercial use of the article. The CC-BY
license permits commercial and non-

Creative Commons Atiribution Non-Commercial License

The Creative Commons Attnbution Non-Commercial (CC-BY-NC)License permits use,

dismbution and reproduction in any medium, provided the criginal work is properly cited
and 15 not used for commercial purposes. (see below)

Creative Commons Atiribution-Non-Commercial-NoDerivs License

jpense (CC-BY-NC-
ND}pen:mtsnse dlsmhuhmandmprodmhunmanjrmdlmprmmﬂdﬂnmgmalm
is propetly cited, is not used for commercial purposes and no modifications or adaptations
are made. (see below)

Use by commercial " for-profit" organizations

Use of Wiley Open Access articles for commercial, promotional, or marketing purposes
requires further explicit permission from Wiley and will be subject to a fee.

Entherdﬂaﬂsmbefmmﬂm“ﬁleyﬂnhueﬁh{ary
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Other Terms and Conditions:

v1.10 Last updated September 2015

Questions? customercare@copyright.com.
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La generacion de energia a partir de fuentes renovables como
el sol es de vital importancia para enfrentarse al desafio global
de reducir el uso de los combustibles fésiles. Una prometedora
alternativa a los dispositivos fotovoltaicos convencionales
podria ser el uso de células solares de perovskita (PSCs). Un
componente fundamental de las PSCs es el organomaterial
transportador de huecos (HTM). Esta tesis doctoral se centra
en el desarrollo de una nueva ruta sintética sostenible, basada
en reacciones de activacion/funcionalizacion C-H, a una serie
de ullazinas (azapirenos), cuyas propiedades optoelectrdnicas y
electroquimicas son apropiadas para su aplicacion como HTMs
en PSCs. Los primeros resultados de fabricacion de los
dispositivos fotovoltaicos fueron prometedores.
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